
薬害肝炎事件の検証及び再発防止のための医薬品行政のあり方

検討委員会(第 12回 )議事次第

日時:平成21年 3月 30日 (月 )

15時～17時

場所:専用第18～ 20会議室

議題

1委員会の提言について
2その他

資料

1-1薬害肝炎の検証および再発防止に関する研究 中間報告書(案 )
1-2薬害肝炎拡大と被害の実態 中間報告書(案 )
1-3薬害肝炎の発生・拡大に関する薬務行政の責任 中間報告書(案 )
1-4薬害肝炎に対する血液製剤製造会社の責任 中間報告書(案 )
1-5当該医薬品による肝炎感染の危険性及び肝炎の重篤性に関する知見の進
展と医療現場への伝達状況 中間報告書(案 )

2-1薬害再発防止のための医薬品行政等の見直しについて(提言)(案 )
2-2     同上  見え消し版
3参考資料
4医薬品行政を担う組織の今後のあり方について
5平成21年度の委員会に残された課題(例 )(案 )

委員から提出のあつた意見書
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薬害肝炎の検証及び再発防止に関する研究

中間報告書(案 )  '

薬害肝炎の検証および再発防止に関する研究班

2009年 3月 27日

1:事害肝贅事件の検証のまとめと提言

(2008年度中間報告 )



は じめに

薬害肝炎事件において原告と国が和解したことに伴い、平成 20年 1月 15日 に基本合意書が取り交

わされた。その合意に基づき、「薬害肝炎事件の検証及び再発防止のための医薬品行政のあり方検討

委員会」が設置された。その委員会の下に、第二者の立場で薬害肝炎事件の経過を詳細に明ら力ヽこし、

その上で薬害肝炎の起こつた真相を究明して、行政、製薬企業、医療現場それぞれの諸問題と責任を

明らかにして、検討会に資料を提供することを目的に、「薬害肝炎事件の検証研究班」が設置された。

本研究班では問題になったフィプリノゲン製剤が 1964(S39年 に発売されてから45年が経過して

いることによる検証の困難さが伴うものの、極力科学的かつ客観的に検証する事を旨とした。また、

単に責任の所在を明ら力ヽ こするだけでなく、肝炎被告者が身体的、精神的、経済的、社会的にどのよ

うな被害を受けたかについても検証し、患者の観点からも被害の実態を明ら力ヽ こし、被害者救済に関

する内容も検証課題とした。

本年度の研究班の実質的活動は半年間に過ぎなかったので、本年度の検証は(一部製薬企業に質問

書による回答を求め、事情聴取も行つたが、主として様々な資料、文献などを基に検証を行った。こ

れら資料の収集。整理、図表の作成などについては主として野村総合研究所があたつた。研究班は 13

回の班会議を開催し、その間をメーリングリストによる意見交換を頻繁に行いながら検証を進めた。

検証事項として、1.薬害肝炎の発生及び拡大の経過、2.薬害肝炎拡大と被害の実態、3.薬害肝

炎の発生・拡大に関する薬務行政の責任、4.薬害肝炎に対する血液製剤製造会社の責任、5.肝炎発

症の危険性及び肝炎の重篤性に関する知見の進展と医療現場への伝達を設定した。

これらの検証項目についての検証結果及びそれから得られた薬害防止のための提言を中間まとめ

とした。なお、被害者の被害および被害者救済に関しては次年度の主な検討課題とする予定である。

本薔尭ほ とめ                     |             .
本研究では、繰り返されてきた薬害を防止するために、薬害肝炎事件の検証を多方面から行らてき

た。今年度の研究では、行政、製薬企業、医療現場の別に、問題となり
.得

る時点・ トビックス毎に問

題点を設定し、主として様々な報告書や文献、
1企業からの回答などの資料から当時の状況を検証し、

薬害肝炎を生じ、拡大させた要因と行政、企業、医療現場の責任について検証を行つた。

薬害肝炎の発生から45年が経過しており、薬害エイズ事件などの教コ|な ども踏まえて行政、製薬

企業の医薬品安全および情報伝達体制・倫理観、医療現場の医療安全に対する体制は大きく進んでは

いるが、依然未解決の問題について提言として提示した。ここで指摘 している責任 とは、■的な責任

を指すものではなく、医療倫理、企業倫理、国民の立場に立つ行政のあり方から指摘していることを

注記しておく。

なお、本年度は、主としてフィプリノゲン製剤に焦点をあてて検証を行つたが、第Ⅸ因子製剤につ

いても、一定の検証を行つた。

1)薬害肝炎事件の事実経過
検証作業の前提として、当薬害肝炎事件の事実経過を整理した。

フィプリノゲン製剤は、1962(S3つ年 10月 に、輸日本ブラッドバンク (後のミドリ十字)により製

造承認が申請され、2年後の1964639)年 6月 、日本における初めてのフィプリングン製剤 (『フィブ

リノーゲン・BBank』)の製造が承認された。

第Ⅸ因子製剤にづいては、1972(S4つ年に、日本製薬欄の非加熱濃縮第Ⅸ因子製剤『PPSB― ニチヤ

ク』が製造承認され、帥ミドリ十字は非加熱濃縮第 IX因子製剤『コーナイン』の輸入販売を開始し

ている。ミドリ十字社の非加熱濃縮第Ⅸ因子製剤『クリスマシン』は、1976651)年 に製造承認され、

1977(S521年 に販売が開始されている。

フィプリノゲン製剤が製造承認された1964(S39年には、駐日アメリカ大使であつたエドウィン・

ライシャヮー氏がアメリカ大使館門前で大腿を刺され負傷し、この時に受けた輸血が元で肝炎に罹る

という事件が起きている。この事件が契機となり、日本における輸血用血液の売血廃止など、日本の

医療制度に大きな影響を与えている (ライシャワー駐日米大使襲撃事件)。

なお、「フィプリノーゲン・BBank」 の製造承認に先立ち、1964(S39)年 8月 21日 に、当時頻用さ

れていた保存血を漱血により確保することが閣議決定されている。これは、ライシャワニ事件や、1950

年代後半頃から供血者貧血や輸血後肝炎患者が頻発するようになったことを受けての決定であるが、

血漿分画製剤については言及されなかつた。

このように、輸血等による肝炎の発症は古くから知られていたが、B型肝炎ウイルスが発見された

のは 1968643)年のことである。C型肝炎ウイルスは 1988663)年まで同定されていないものの、
1974(S49年にはtA型肝炎ウイルスもB型肝炎ウイルスも関与しないと考えられる肝炎の存在が専
門著に示唆され、専門誌で

「C型肝炎 (hepatijs type C)」 と呼称されているものもあつた。

1977650年 、米国では、大量のプール血漿から分画されたフィプリノゲン製剤に (B型)肝炎の

発症の危険性が高ぃこと、フイブツノゲン製剤の臨床効果が疑わしいこと、クリオプレシビテート製

剤など代替治療が可能、等を理由として監督官庁である食品医薬品局 (FDA;FOOd and Drug

mministFat10n)に よリフィプリノゲン製剤の製造承認が取消されている。

なお(1971(S40年には、1967(S49年 9月 以前に承認されたすべての医療用医薬品に対する見直
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しが開始されている(第一次再評価)。評価は順番に行われ、血液製剤の再評価対象の指定は 19786531

年に行われた。しかし、フィプリノゲン製剤については、1976651)年に「フィプリノーゲン」から

「フィプリノゲン」に販売名変更の承認申請がされているために、新しぃ医薬品とみなされて

1967(S4'年以前に承認された医薬品として扱われずに、再評価対象から除外されている。

19796541年には薬事法が改正され、「再評価制度導入」、「企業の副作用報告義務化」、「緊急命令 ,

回収命令規定」などが新設された。それにより、フィプリノゲン製剤が、19846591年 に再評価に指

定された (第二次再評価)。 特に、後天性低フィプリノゲン血症め有効性についての審査が開始され

た。これに対し、産科婦人科領域の学会は、後天性低フィプリノゲン血症の適応を残すよう求めたも

のの、臨床研究で有効性を確認することができず、1998010年 に適応を「先天性血液凝固因子欠乏

症」に限定された。なお、この第二次再評価についても、対象として指定されてから、結論が出るま

でに、14年を要しており、結果として有効性の認められない疾患への利用が野放しになった問題点

が指摘されている。

一方、1987(S6"年、青森県三沢市の産婦人科医から厚生省に、フィプリノゲン製剋で妊婦が肝炎

に連続感染したことが報告された。1985(S60年に製薬企業は不活化処理方法の変更を行つたものの、

企業は一部変更承認申請を提出せず、したがつて、厚生省が処理方法変更の事実を認識していなかつ

たという問題があつた。

1987669年 4月 、ミドリ十宇社はt非加熱フィプリノゲン製剤『フィプリノゲン・ミドリ』の自主

回収を開始するとともに、加熱処理をした『フィプリノゲンHT― ミドリ』(以下『加熱フィプリノゲ

ン製剤』という)の承認を受け、連続して供給を行つている。しかしながら、同年9月 にミドリ十字

社は加熱製剤によつても肝炎に感染した症例を厚生省に報告している。再評価には長時間を要したに

もかかわらず、この加熱フィプリノゲン製剤については、1987(S6カ年 4月 20日 に承認申請され、同

30日 には承認されている。10日 間という異例の早さでの承認であり、十分な審査が行われたのか疑

間視する指摘もある。

加熱フィプリノゲン製剤から肝炎発症症例の報告を受け、1988(S63)年 、厚生省はミドリ+宇社に

対し緊急安全性情報の配布、加熱製剤の返品等を指示した。献血由来製剤に切り替えたのはそれから

4年 (19930め 年 12月 )を経つてからであり、従来品の返品または献血由来製剤との交換を開始し

ている。

このような経過でフィプリノゲン製剤に関連する肝炎が広がったとの指摘があり、2∞2010年 10

月、被害者が原告となり、東京、大阪、福岡、名古屋、仙台の地方裁判所に損害賠償を求めて提訴し

た。2∞6値 10年 6月 21日 、大阪地方裁判所で最初の薬害肝炎訴訟に対する判決が言い渡され、第

一次訴訟原告 13名 中 9名 について、国および企業の損害賠償責任が認められた。その後の各地裁判

決に対して原告。被告双方とも控訴したが、2∞7019年 12月 23日 に至り福田康夫首相 (当時)が
「全員一律救済」の方針を示し、そのための「特定フィプリノゲン製剤及び特定血液凝固第Ⅸ因子製

剤によるC型肝炎感染被害者を救済するための給付金の支給に関する特別措置法」(薬害肝炎特措法)

が 20∞G120年 1月 11日 に国会で成立した。この法律では、薬害肝炎被害に対する政府の責任と薬

害再発防止のための「最善かつ最大の努力」が明記された。この法律に基づき、1月 15日 には厚生

労働大臣と原告 。弁護団との間で基本合意書が締結され、和解が成立した。

2CX12010年 12月 には、厚生労働省に対しフィプリノゲン製剤納入先医療機関名の開示を求める

請求があったが、この時は見送られている。二部開示の決定に対する異議申し立てがなされ、情報公

開審査会への諮問を経て、2年後の2004α10年 12月 に納入先リストが公表されたが、情報の開示

が迅速に行われながうたことについての商産が指摘されてい税

国と原告の間で締結された基本合意書には、「国 (厚労省)は、事件の検証を第二者機関において

行うとともに、命の尊さを再IB識し、薬害ないし医薬品による健康被害の再発防止に最善、最大限の

努力を行うことをあらためて確約する。」と記載されており、当研究班での検証作業はこの合意に基

づき実施されている。薬害肝炎に関連する年表を図表 1‐ 1に示す。

田裏 1‐ 1薬書肝炎事件に口する事実経過
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2)行政・製薬企業・医療現場の薬書肝炎に対する責任
D行政の責任について                              '
1.製造承認の際の審査について、2 再評価について、3.添付文書について、4情報分析伝達体
制について、5.その他薬事行政全般について、の 5つの領城に分けて行政の責任にういて検証を行

った。

① 製造承認め際の書壺について

ア)有効性審査                             .
1962● 3つ年 10月 にフィプリノーゲン・BBankの 製造承認が申請され、1964年(S39年 6月 に承認

されたが、当時の承認が当時の水準や現在の水準からみて妥当なものであったかどうかは、科学的推

論の当時の状況と、日米比較の観点から、なお研究中である。しかし、審査に用いられた臨床研究資

料が、当時の承認基準をおおむね満たしているとは言えるものの、現在の水準でみると、研究デザイ

ン、臨床資料、症例の経過観察などが不十分であることは明らかである。

現在では、以下を含むいくつかの施策により有効性に関する質の高いエビデンスが要求されるよう

になっている。                           |
。 1967(S42)年 「医薬品の製造承認時の基本方針」による「精密かつ客観的な臨床試験資料」の要

求

・ 1996CHD年の改正薬事法にもとづく「医薬品の臨床試験の実施基準」(Good Chnical Prachce:

GCP)による倫理的・科学的質の保証
。 2CD4は 10年の医薬品医療機器総合機構 (PMDA)の設立等、審査体制の強化

イ)安全性審査

当時の承認条件として、安全性に関する審査基準は明示されてはいなかった。しかし、当時の薬事

法の基本精神からいつても、十分な審査をすべきであつた。

その点、当時の申請に用いられた安全性に関する情報の記載は、現在の水準からみると不十分であ

った。また審査において安全性を系統的に評価する手法もできていなかった。特に、売血による血漿

由来の血液製剤に対する感染の危険性に対する認識、情報収集監督体制は不十分であづたと言わざる

を得ない。実際、審査期間中であった 1963(S381年に、当時の日本プラッドバンク社の専務取締役・

内藤良―は日本産科婦人科学会雑誌 1963;15(11)に、乾燥血漿製剤に関して紫外線照射は血漿の

肝炎ウイルスを不活化するのには 1958630年 にStぬmiaか ら「殆ど無効」と判決が下されるに至つ

た、ことなどを述べているが、この情報が行政によって使われた模様はない。

現在は、以下のような制度が構築されt´市販後調査も強化されているものの、一旦承認されると企

業は最優先で情報収集と情報伝達に努力しているとは必ずしもいえない状況にある。また行政も、画

一的に企業が行う、使用成績調査や特定使用成績調査で安全対策が十分であるかのように従来してき

た点に問題がある可能性がある。              ・

・ 生物由来製剤に対して下記の基準が制定され、ウイルスに対する混入の防止と感染防止・情報収
集制度ができている。(ただし、実効性については議論する必要がある。)

(1)生物由来原料基準  (2002014)改 正・通知)
(2)血漿分画製剤のウイルス安全対策について  (2003015)年 )(関係課長通知)



・ 感染症にっぃては以下の報告制度が構築されている。              .
(1)副作用 1感染症報告制度  (1996頓 81年薬事法改正)
製薬企業、医師・歯科医師 。薬剤師等の医薬関係者に対し、医薬品による副作用・感

染症が疑われる症例について厚生労働大臣への報告を義務付け

(2)感染症定期報告制度  (2002α 14)年薬事法改正)
製薬企業に対し、生物由来製品の感染症に関する情報を収集・評価し、定期的 (半年

ごと)に厚生労働大臣に報告することを義務付け
。 市販後研究 (調査)の重視
生物由来製剤に限らず、医薬品一般においそ承認時の症例数は限られたものであり、頻度の小さ

い副作用を見つけるには十分とはいえない。また小児や高齢者が含まれなぃなどの問題がある。

したがつて市販後研究 (調査)の重要性が認識され、施策がとられた。1980(S5D年からの再審

査制度、2001C119年からの市販直後調査が主である。後者では市販後の初期段階で安全性を評

価するよう努力されている。          
‐             .   :

ウ)名称変更に伴う承認申請

1976651)年 、生物学的製剤基準名の変更に伴う名称変更があり、承認申請された。機械的な名称

変更であつたため、この時は特に審査を行うことなく承認されてぃるものの、1964(S39年の当初の

承認申請当時に比べて承認申請に必要な書類は増えていたにも関わらず、追加書類は提出されること

なく承認されたということにういては、次のような問題点が指摘されている。

・ 1964(S39)年当時不十分だつた臨床試験資料の追加提出がなされていないのではなぃか。

・ 名称変更時の審査はごく簡単であり、内容面の実質的な審査がなされなかったのではないか。
・ 名称変更の機会を捉え、当初承認時と承認に必要な要件が変わつている場合には、新たに必要と
なった資料・情報等を提出させ、効能等の適切性を審査することもできたのではないか。

・ 名称変更のシステムを利用し、再評価をくぐり抜けることも可能であつたのではないか。
ただし、この点については、1979(S54)年 の薬事法改正により再審査制度が新設され、現在は、医

薬品の製造承認から6年ないし4年後に新たな資料・情報等を提出させ再審査を行っている。

■)不活化処理方法の変更

1985660年 に製薬企業は不活化処理方法の変更を行らたものの、企業は一部変更承認申請を提出

せず、したがって、厚生省が処理方法変更の事実を認識していなかつたという問題があつた。

このような問題が再発することのないよう現在は下記のような対策がとられている。

・ 2002⊂ 10年薬事法改正

不活化処理の方法等の品質に影響を与える事項は承認書に記載する義務があり、その変更も一部

変更承認申請事項となり、違反すれば罰則が適用される。

・ 定期的な実地又は書面のGMP調査実施による、製造管理・品質管理の対策を強化

オ)加熱製剤の承認

1987(S60年に加熱製剤が承認されているが、この際に 10日 間の審査期間で7例の臨床試験とウイ

ルスバリデーションのデータにより承認された。この点については、青森の集団感染事件後の緊急時

であつたと説明されているものの、緊急時であったとしても、不十分なデータを補う為に必要な追カロ

調査が承認条件に加えられていなかつたことは問題であつた。また、当時、遅発性の有害事象に対す

る系統化された評価手法が構築されていななったことも問題であらたと言わざるを得ない。

② ■評価などを,む市販後対零全般iFっいて

ア)第一次再評価の対象とされなかつたのはなぜか,

1971640年から開始された第一次再評価では、1976(S50年の生物学的製剤基準名の変更!1伴う名

称変更の承認が、新規承認として扱われていたため、第一次再評価の対象とならなかった1。 1976651)

年の承認申請は機械的な名称変更のみの申請であり、上述の通り審査もなく承認され、内容的には

1964(S39年 に承認された製品であったにもかかわらず、第一次再評価の対象とされなかった。

この点については、1979(S54)年の薬事法改正において(再評価を法制化し、その施行にあたり通

知において、承認日にかかわらず成分名等をもうて指定をすることを明記することで対処している。

イ)再評価実施の決定 (1985(S601年 )から、評価結果公示 (1998(H10)年 )までに畢期を要したの

はなぜか?                                 :
当該医薬品は 1985(S60)年には第二次再評価の対象として指定されたものの、その結果は・

1998⊂10年まで公示されなかつた。1985(S60年当時に非加熱製剤が再評価対象として指定された

が、産科婦人科の学会からの要望や、その後加熱製剤の承認があつた等の事情はあつたものの、この

再評価に時間がかかつたことで、結果として、後天性低フィプリノゲン血症に対する有効性が否定さ

れ、適応が先天性疾尋に限定されることなく、放置されることとなった。

再評価は一定の時間を要しヽ その間の有害事象や冨1作用情報の出現に対して迅速に反映するシステ

ムではない。時間がかかることで生じ得る問題点を整理し、問題となる現象が放置されることのない

よう対策をとる必要がある。          : ‐

現在でも市販後対策として、再評価は持続している。しかし、遅延が多く、十分に運用されていな

い。遅延の多くは審査期間の長期化による。定期的再評価制度は、やや機械的で形式的であり、シグ

ナルに基づく薬剤疫学的に対応したシステムにならてぃない。1907(H9)年に、厚生労働省の検討会で

再評価制度の´り方が議論さ.れたが、途中で中断したまま|こならてぃる。再審査制度ぃ、制度として

は 日本が誇 りにできるものではあるが、2005は 1つ年に ICHα ntriadonal Conference on

HarmO亜2a,on OfTechnical ttqui℃ 五e撃ぉfor月ゎgistratton ofPharmaCeuicalsfOF Human Us∂ よ

り発出された ICH・E2E「医薬品安全性監視の計画」等との調和もなく、総花的に、漫然と探索的な

使用成績調査が実施されることが多い。従来の薬害事件をみると、承認された段階では想定されなか

つた意外な領域から大きな事件が起きていることもあるため、有効な市販後対策は現在でも求められ

ている。

ウ)遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法は存在していたか?

上述の通り、当時、遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法は構築されていなかつた。

:第一次再評価は順次実施され、血液製剤については1978613)年 の第一次再評価の最終指定時に対象が決定された。
当該血液製剤についてはt1976(S51)年 の申請があつたため、「1967年 9月 以前に承認された医療用医薬品」とはさ
れず、対象から除外されたことになる。



この点については、現在下記のような対策が講じられている。          ・

: 副作用・感染症報告制度 (1醐GD年薬事法改正)導入  .
・ 製薬企業、医師・歯科医師・薬剤師等の医薬関係者に対し、医薬品による日1作用・感染症が疑わ
れる症例について厚生労働大臣への報告の義務化

・ 感染症定期報告制度 (200201の 年薬事法改正)導入                |
・ 製薬企業に対し、生物由来製品の感染症に関する情報の収集・評価と、厚生労働大臣への定期的
(半年ごと)報告の義務付け

③ 情報収集分析伝達体制について             ・

医薬品のコミュニケーションは、行政、製薬企業、医療場場 (医師・薬剤師などの医療従事者、学

会など)、 マスメディア、患者 。国民、の 5者からなりたつ。行政は重要な役割を果たすが、ここで

は、「行政へ」の副1作用情報伝達について記述する。

ア)日本での副作用情報の自発報告制度はどのような経緯を経てきたか?

日本での副作用情報の自発報告市1度は 1967(S421年 に始まつたが、口l作用モニター制度による一部

医療機関からの収集、通知による製薬企業への副作用報告の要求のみであり、当初の報告数は少数に

留まつた。

現在は、自発報告制度により年間約 3万件の副作用情報が厚労省に直接もしくは企業を通して報告

されており、ほぼ世界レベルに達している。企業を通して海外の自発報告も報告されている。ただし、

全ての報告をレビューするだけの体制はできていないという問題はある:

現在、 日本には約 26万件の副作用報告データが蓄積されているが、そこからシグナルを検出しそ
の後の対策に活用するシステムができてぃないという点も問題である。

・ WHO医 薬品モニタリング協カセンターであるUppsala Monitoring Center(UMC)の Ⅵgわ ase
には、米国 FDAを 含み世界中から約 400万件の日J作用報告が蓄積されオンラインで使用可能で

あるが、日本ではほとんど利用されていない。

。 日本からlIMCへの報告は、定期的に行われておらず、UMCへの報告数は国内の医療機関から
の直接報告のみに限定していることから目1作用情報の 200/0に 留まる。すなわち日本はUMCの利
用と貢献の双方において低水準にある。

・ データマイニング等のシグナル検出の手法とシステムの開発が、lJMC、 米国 FDA、 EMEA
(EurOpean Medici¨ s EvaluatiOn Agency)な どで開発され運用されてきているが、日本でも

2004α 10年から海外調査を含め研究とシステム開発が行われているものの、完全実施には至っ

ていない。さらにFDAでは %ntinel lnitlatlveと して 5年後には 1億人のデータベ‐スを用い
て、前向きに安全性シグナル検出に向けた努力を行つている。

ィ)FDAに より承認が取消された 1977(S52)年 当時の厚生省による国内での副作用情報の収集体制
はどのようなものであつたか?

現在詳細を調査中であるが、当時の厚生省の情報収集体制として、下記のようなものがあつたと考

えられる。上述の通り、当初日1作用モニター市1度等にょる副1作用報告も少なく、1977(S50年当時は、

厚生省による国内での副作用情報の収集体制は十分に整つてはいなかつたということができる。

・ 昌J作用モニター制度による一部医療機関からの収集、通知による製薬企業への目1作用報告の要求。
: 学術誌等での厚生省による情報収集  (現在調査中)                 `
・ 財団法人 日本医薬情報センター (JAPIC)か らの定期的な安全性情報の収集 (現在調査中)
｀
現状では、学術誌等での厚生省による情報収集や JAPICか らの定期的な安全性情報の収集が行わ

れているが、その詳細については現在も調査中である。

ゥ)海外のEll作用情報 。規制情報の収集・活用体制はどあようなものであったか?

上記のような状況の中、1当時は海外の日1作用情報。規制情報の収集・活用体制も肇つていなかつた

といえる。例えば、当時であってもWHOか らの情報入手経路と担当部署は存在したものの、実際に
はFDAの生物製剤部門はWHOの モニタリングに参加しておらず、WHOルー トではFDAの承認取
消情報は認識されていなかった。情報入手の可能性はあつても、情報を確実に入手できる制度・体制

にはなっておらず、FDAの諸施策情報の収集はヽ“必要に応じ行われていた"に過ぎず、恒常的な収

集はされていなかつた。

具体的には、1973(S489年 には、厚生省の安全課が独立し、その際にスタッフ数が 13名 から20名

に増加している。しかし、多くは再審査・再評価業務に従事しており、海外情報収集に従事するスタ

ッフ数はなお不十分であり、収集された情報も、系統的に分析されていなかった。

現在は、FDAや欧州医薬品庁との覚書により、直接、安全性の措置情報を確実に交換できる体制
が構築されている。しかし一方で、PMDAの人員不足もあり、外国の症例報告データ情報を、ヨ!作
用の分析に十分に活用できていない。

1)製薬企業の責任について

ここでは、問題を大きく①当該製剤の開発・製造段階における問題点と、②当該医薬品市販後にお

ける企業の当時の問題点の2つに分けて、検証を行った。

① フィプリノゲン製剤の開発・製造段階における問題点について

ア)有償採血による血漿を用いることによる感業の危険性を製薬企業は認識していたのではない

か?

原料の血漿として、1993(H5)年 9月 からは国内献血のみを用いているが、それ以前は主として来

国から輸入した売血と一部国内売血を用いていたことが製薬企業からの回答でも明らかになつてい

る。なお、輸入血とは、ミドリ十字社の子会社である米国アルファ社などが米国貧民街などの採血所

で集めたものや、貧民街で他の採血業者が採血したものを購入したものが混合されていると結論でき

る。当時、売血を行う人たちの感染の状況を鑑みると、殆ど全てのロットの原料血漿に肝炎ウイルス

(B梨またはC型ウイルス)が混入していたことは間違いない。

イ)原料のロットの大きさに問題がなかったか?

196263つ年のフィプリノゲン製剤承認申請書によると、この製剤は、「健常人の血漿を 500L乃 至

1,000Lプール」したものを原料として分画していたとされている。当時は一回につき加OmLを採血

していたことと、血漿は全血の 53%程度であることを考慮すると、1ロ ットは4,500人～9,000人分



程度をプールしていたことになる。さらに、本研究班から田辺三菱製薬に行った質問に対して、「製

剤 1ロ ット当たりの原料血漿量は、製剤の製造本数により変動があり、通常 2,000Lか らa000L程
度となります。それが何人から採血したものに相当するかについては、用いられた血漿の種類 (輸入

血xは国内血)な どによって変動し、通常 1万人から2万人程度と考えられます (1人当たりの採血

量を輸入血 600mL,国内血 200mLと して換算した人数)」 との回答があり、承認申講時に提示した
ものよりもはるかに大きなロットを作製する事が常態化していたことが明らかになった。

当時の採血場所の状況を考えれば、殆どすべてのロットが肝炎ウイルスに感染していたことは容易

|に
推測できる。また、ミドリ十字社自体も発売当初からは血ゃ肝炎が生じぅ魯除があることを認麟|
ていたことは明確であり、このことは前述のミドリ十字社の専務取締で、後に会長を勤めた内藤良‐

の日本産科婦人科学会誌に掲載された文章からも明らかである。それにもかかわらず、当時のミドリ

十字社は肝炎ウイルスの感染に殆ど配慮をしてぃなかっ●ことも明確にな?てぃぅ。
このような原料の危険性に対する当時のミドリ十字社の認識の欠如あるいは意図的無視について

は、1977650年 12月 の米国 FDAに よるフィプリノゲン製剤の製造承認取消が記述されている
1978(S59年 1月 6日付の Federal Registerや、1979(.S50年 4月 に権威ある臨床医学雑誌である
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売血やプ‐ル血漿の危険性を指摘し

た Ness&Perkinsの論文に対するミドリ十字社の対応を見ただけで十分である。ミドリ十字社は
JAMAの論文を無視しているし、Federal Re」sterにらぃては、直ちに入手して、情報収集担当者が
その内容を社内報告および関係者で回覧したものの、全く対応をとらなかった事が明らかになってい

る。このような対応をみるにつけ、ウイルス感染の危険に対して血液製剤製造会社の感受性、責任感

があまりに低かったと言わぎるを得ない。                 ‐

同様に、第Ⅸ因子複合体製剤においても、同様にプールした売血由来の血漿を原料にしていたので、

同様な状況であつたことは容易に推測される。(詳細は本編参照)

ウ)ウイルス不活化処理方法について、企業はどう認識していたか?

感染の可能性を取り除くことは製薬企業の義務でありtかつ、原料となる血漿に感染の可能性が高
いことを認識していたにもかかわらず、ウイルスの不活化処理についても、当時の技術的限界を鑑み

ても不十分であつたと言わざるを得ない。

実際、日本プラッドバンク社の専務取締役で、血漿分画法を第二次世界大戦直前に米国で学んだ内

藤良―は、1963S30年に日本産科婦人科学会雑誌 15巻 11号に「乾燥人血漿について私のお詫び」

を載せ、乾燥血漿製剤に関して紫外線照射は血漿の肝炎ウイルスを不活化するのには 1958(S33)年に

Strumlaか ら「殆ど無効」と判決が下されるに至った」ことを述べている。また、同文書で「私の罪

業と申しますのは、実は私は陸軍軍医学校教官で、戦争直前米国フィラデルフィアにおいて凍結真空

乾燥の技術を学んだことが契機となって、この日本における乾燥血漿の製造を開発したことであり、

その結果多くの患者さんをこの乾燥血漿によつて肝炎に罹らせたことであります。」と述べ、併せて

乾燥人血漿による肝炎発生率は英国で 45%～■ 9%と 報告されている、と述べている。それにもかか

わらず、ミドリ十字社の前身である日本ブラッドバンク社は 1964(S391年 に紫外線照射で「不活化」

することを条件にフィプリノゲン・BBankの承認を得て発売しているのである。添付文書にも発売当

初から「完全不活化を信頼することが出来ない」と記載している。このように血液製剤による肝炎発

症を自らの罪業といいながら、内藤良一雑文集『老SLの騒音』には、1974(S49年の「創立 24周年

を迎えて」で「輸血の普及 (それは当社が最大の責献をした)に伴つて増加した輸血後肝炎が商業輸

血銀行の専売のように、すりかえて攻撃され、職業供ユ者の貧血の問題等々で葉商業新聞の執拗なプ

レスキャンペーンには抗する術もなく、それが昭和 39年の、保存血液の採血供給は日赤の献血でや

るという閣議決定を導いて、我々民営血液銀行は後1退のやむなきに至りました。・・・法律よりも幅

を利かす行政指導が強〈、許認可権が握られているお役所からの要請に対して、当時生まれたばかり

の血漿分画製剤の維持を交換条件的な約束事として従わざるを得ませんでした。」と記載している。

これらの記載からも、ミドリ十字社の首脳には肝炎感染に関する責任の認識は希薄であつたと言わざ

るを得ない。行政とどのような約束があつたのかについては今後の課題である。 ・

工)実際にウイルス不活化処理の効果はあつたか?

また、当該薬剤による肝炎感染が明らかになってからも、企業が独自に不活化の検討を真剣に行っ

た形跡は見当たらない。ようやく、2CX12010年 7月 に厚生労働省医薬局が発出したフオブリノゲン

製剤についての報告命令「ウイルス不活イヒ効果の再検証」に対応して、3回の遅延報告のあと
200301め 年7月 に報告書を提出している。

報告書では、いくっかのウイルスを用いて各手法の不活化効果を比較しているが、不活化効果はウ

イルスによって大きく異なる。HCVのモデル代替ウイルスであるBVDと SINウ ィルスの不活化効
果を比較してみると、いずれもUV照射では全く効果がないが、W照 射と界面活性剤であるβプロ
ピオラクトン (BPL)処理では、SINウィルスに対しては10o万分の1にまで減少するものの、BVD
ウイルスに対しては約 1ノ160(10^2.2)の減少効果があるだけであったとされている。このことは、

ウイルス分類、膜の有無、粒子径などが類似しているウイルスでもあっても、その不活化効果は異な

つていることを意味している。なお、現在行われている乾燥加熱と有機溶卿界面活性剤処理の併用で

は感染率は2万分の1以下には減少しているが、これでもまだ完全な不活化ができているとはいえな

いが、これらの試験は当時の製剤の条件を完全に再現できていたもあではないことには留意が必要で

ある。HCVに対しては一定の不活化方法については現在は確立しているが、さまざまなドナースク
リーニングの手法や、原料を献血由来のユ漿にすること相まつて感染の確率を低く抑えているのが現

実である。

名古屋市立大学大学院臨床分子情報医学分野の田中靖人准教授らは、非加熱製剤と加熱製剤の各 2

ロットからHCV・RNAを抽出し、それらの塩基配列を解析しているが、HCVの存在と存在量を半定
量し、さらには、地域によつてウイルスのRNA配列に違いがあることを根拠に、人種差の観点から
含まれるウイルスの出来を考察している。その結果、1986661)年～1987(S62)年 に製造されたフィブ

リングン製剤4Fッ ト全てに、十分に感染が可能なHCVの存在が確認され、加熱製剤 2ロ ット全部
にウイルスが確認された。また、いずれのロットのフィプリノゲン製剤中にも複数のクロ,ンが存在

することが確認されてぉり、同一ロットに複数のヒト出来のHCVが混入していたことを示している。
第Ⅸ因子複合体製剤に関しては、クリスマシンもPPSB・ニチヤクも、製造承認からしばらくは不活

化処理を実施していなからた。たとえばミドリ十字社は、クリスマシンの製造工程における不活化処

理として、,Pル 添加と紫外線照射の併用処理の導入を検討したものの、第Ⅸ因子が大きく朱活して収

率が下がることが判明して、結局不活化処理の導入を断念している。その後、クリスマシンでは

19866oO年 12月 からアルファ社の乾燥ヵ口熱処理製剤 (ク リ不マンン・HT)で、また PPSB・ニチヤ
クでは 1986(S61)年 11月 の乾燥加熱処理製剤 (PPSB:Wニチヤク)の製造承認で、加熱処理が導入



されている。 しかしこれは当時間題になっていた ⅢVウイルスに対する感染防止に対応したもので
あり、肝炎ウイルス感染の危険性は依然として高かったと考えられる。

② 当該医薬品市販後における企業の問題点につぃて            ,
7)当該医薬品の販売の仕方ならびに医療機関とのかかわり方に問題がなかつたか?

全体として企業から医療機関、特に産婦人科領域に対する安全性情報の提供、感染に対する危険性

情報の提供は極めて不十分であつた。

フィプリノゲン製剤のパンフレットについては、2C101(H19年 8月 28日 の医薬発 989号にて「虚

偽の記載をした」と判断されたものであるが、バンフレットの「特長」という項目には「紫外線照射

処理はウイルスの不活化、強力な殺菌効果を発揮」と記載されているおり、前述のようにミドリ十宇

社は紫外線照射が月干炎ウイルスの不活化に無効であることを承知し、当該薬剤の安全性を過度に強調

する結果になっている。また、一部の医薬情報担当者 (プロパー)が、適応外使用であったフィプリ

ン糊の使用法を記載した小冊子を活用して医療機関へ営業活動をしていたが、不適切な利用法を奨励

していたという問題もある。これらのことは、当該フィプリノゲン製剤の販売に対して、ミドリ十字

社が組織的且つ積極的な販売戦略をとつていたとまでは判断できないが、医療機関への危険性情報が

適切に提供されておらず、当時の販売姿勢には大きな問題があったと言わざるを得ない。

イ)市販後の危険性情報の収集および取り扱いに問題はなかつたか?

市販後の当該医薬品に関する危険性情報等の収集体制については極めて不十分であつた。特に国内

における肝炎発症情報の収集では、個々の製剤包装に同封されたアンケー ト調査用紙もしくは医薬情

報担当者という2種類の自発報告に頼るだけの状況であらた。はがきアンケートは発売初期に 2例報

告されただけで、その後は報告がないが、1972(S4つ年版の添付文書には「149,000瓶を供給してい

るが僅かに2例の黄疸 (肝炎)の発生の告知を受けただけであった」として、添付文書あ改定,度に

安全性が高まるかの記載が行われている。自発報告という性格を考慮しても、肝炎感染被害の実態を

完全に把握できたとは言えず、ミドリ十宇社の情報収集手段は不適切であつた。

情報収集体制として、一元的に感染情報を収集・管理する部門を設けなかったことも、安全性情報

の収集と医療機関への伝達に企業としての統一性を欠くことになった要因である。19881S60年 3月

まで、ミドリ十字社には、安全性に係る情報を一元的に集約する組織が存在しなかった。代わりに営

業。開発・研究の各部門に情報収集を行う部署を設置し、それぞれが情報を収集・管理していた。副

作用情報や国内外の最新知見といつた情報が一元的に颯集・管理されなかったことにより、安全管理

の面で十分な対応力を保持することは難しかったと考えられる。たとえば米国 FDAでフィプリノゲ
ン製剤の承認取消が行われた 1977(S521年 は、ミドリ十宇社がフィプリノゲン製剤による肝炎発症の

自発報告を入手していた時期であるが、それらの情報を総合的に判断した対応をとることはなかった。

また、1987(S62)年 頃の集団肝炎発生時には、1986(S61)年 9月 に静岡支店からの感染情報が、クレ

ニム用の「顧客の声」で上がってきていたため、副作用情報を収集 `管理する
医薬安全室に直接届け

られなかったことが判明している。このように、一元的な情報収集体制を構築していなかったことは、

薬害肝炎被害の発生 。拡大に重大な影響を与えたと結論できる。

ウ)市販後の危険性情報を国・医療機関・患者等へ報告/提供する際に問題はなかつたか?

取得した危険性情報等の提供においても、企業の対応における幾らかの問題点が指摘されお」特に

添付文書における情報提供は、安全性に関する情報が過度に強調されており、危険性に関する情報の

提供も
(不
十分であるなど、多くの問題点をはらんでい年。製薬企業

は、自らが体給する医琴
品の
ォ
全

性について責任をもち、危険性情報や使用方法について、医療現場へ迅速・適切に情報を提供し、そ

の安全性管理について最大限の努力をすることが求められる。添付文書は医薬品に関する基本情報を

医療機関や医療人に提供する公的な文書である。しかし、添付文書の変遷から、フィプリノゲンによ

る薬害肝炎の発生について、自社のフィプリノゲン製剤の安全性が過度に強調されている点や、危険

性に関する情報の提供が不十分であること、適応限定に関する情報の提供が十分でなかつたと言わざ

るを得ない。とりわけ、当時の認識として、医療機関人の危険性情報提供の中心的手法が添付文書で

あったことを考慮すれば、その影響は大きかつたと推察される。               ｀



‖)医療現場の責任について                         '
① 最新知見の認識

ア)肝臓専自分野における肝炎の予後の重篤性に関する知見が 他ヽの分野に伝達されていなかつたの

ではないか?                                                   、

肝臓専門分野では、非 A tt B型肝炎の時代よりC型肝炎ウイルス発見後までの臨床データからヽ

遅くとも 1980(S50年前後までに非 A ttB型あるいは C型肝久ば慢性の経過をたどり、予後木良患

者がいることが認識されていた。また、売血やプール血漿では肝炎発症のリスクが高まることは

1970(S4D年以前から認識されていた。しかしながら、血液製剤による肝炎ウイルス感染を極力避け

るべきであるとの肝臓病専門家から産婦人科医師など外科系医師に対して指導的情報が発信されて

いたとは言い難い。1980655)年以降ですら、慢性肝炎の予後については、専門家の間でも見解の相

違が見られており、他分野に対して統一した教育的指導は難しかったと推察される。実際には C型肝

炎ウイルスが発見された1988(S63)年以降、肝臓学会などで慢性肝炎の予後の重篤性が明らかになっ

た後も、産婦人科などの他領域への速やかな情報伝達がされる手立てが存在せず、結果的にしばらく

の間止血薬としての有効性が優先され、フィプリノゲン製剤の使用は続いてしまい、肝炎の拡大を防

ぐことができなかった。第 IX因子による肝炎感染に関してもその後の肝炎の予後については同様の

経過であつたと考えられる。

イ)出血治療における不適切なフィプリノゲン製剤の使用はなぜ改善されなかったのか?

医療現場でもっとも積極的にフィプリノゲン製剤を使用し、かつその有用性を論じたのは当時の

産婦人科医たちである。産科領域の出血治療の変遷にっいて、実地医家向けの『今日の治療指針』を

年度別に見てみると、1966(S41)年 からフィプリノゲン製剤の使用が推奨され、1990m"年まで続き、

慎重投与としての肝炎の危険性についての記載は皆無に等しい。1989α l)年の産科研修医向けの教科

書にも、“慎重に"、 と記載があるものの使用は認められている。2004016)年 から2005に1つ年にか

けての裁判の陳述書からは当時の産婦人科医は、現在でもフィプリノゲン製剤の有効性は肝炎ウイル

ス感染の危険性を上回るものであるとして、使用の正当性を述べている。そこlとは学会の権威著達に

よるフィプリノゲン製剤の使用推奨が、エビデンスに基づく科学的検証を妨げていたことがうかがえ

る。産科的出血に対してフイプリノゲン製剤がほとんど用いられなくなつた今日でも、妊産婦死亡は

年間 35人程度に減少しており、他の治療の進歩も当然のことながら関与するとはいえ、本剤が出血

治療に必要不可欠であったとは言い難い。                 |
フィプリン糊は主に外科領域で多く使われ、肝炎感染の危険性はフィプリノゲン製剤と同様である

にもかかわらず、輸血しない症例にも出血予防に安易に用いられていた。胸部外科学会などではこれ

によつて輸血を減少させ、ひいては肝炎ウイルス感染を減少させるとの認識がもたれていた。輸血、

血液専門分野ではその上血効果が定かではなく、むしろ使用により血栓形成を促進する危険も指摘さ

れており積極的使用は推奨されてはおらず、かつ、また肝炎発症の危険性が高まっていることは

1965(S40年以降から報告されている。しかし、2008α 20年の血栓止血学会でも低フィプリノゲン

血症を呈した大量出血患者に濃厚血小板とフイプリノゲン製剤を投与することが重要であるとの報

告があり、未だにフィプリノゲン製剤の使用が全く否定された訳ではないことも事実である。

行政側については、ウイルス不活化に関する企業側への指導や、肝炎の集団発症の報告の伝達の徹

底など、その責務の遂行が不十分であつた。さらに厚労省め主催する研究班のウイルス性肝炎の予後

についての知見でさえも、実地の医療現場に充分還元されてはいなかった。

企業側にういては、フィプリノゲン製剤の止血剤としての薬効保持がウイルス不活化を含び安全性

を高める作業と相反するというジレンマを技術的に克服できないまま、副作用としての肝炎発症の情

報の収集、伝達を十分に行わず、結果的に臨床現場での対応の遅れを招き、肝炎患者の増加に繋がつ

たことは明白である。これには利益追求を優先する企業論理が関与していた可能性も否定できない。

ウ)総合的にフィプリノゲン製剤による肝炎ウイルス感染の危険性および重篤性と医療現場への伝

達状瀑はどうで0つたか?     1                .
総合すれば、C型肝炎ウイルス発見以前から非A tt B型慢性肝炎の予後に関するデァタは蓄積さ

れてはいたが、C型肝炎が診断できるようになって、ようやくはつきりとした慢性肝炎の予後の危険

性がエビデンスとならた。しかし、臨床現場において、緊急の出血の制御に関する明確な手立てを持

たなかつた産科医t外科医は肝炎ウイルス感染の危険性は感じながらも現場での緊急性を優先してフ

ィプリノグン製剤を使用していた。また、情報伝達の不十分さなどにより安易に投与されていた可能

性もあり、輸血しないでフィプリノゲン製剤が用いられた症例があることなどから危険性に対する認

識が薄かつたことは否めない。これらの背景には、行政側からの情報収集、伝達、企業への指導等の

不足、企業側の副作用情報収集、臨床現場への伝達の不十分さがあり、これらが複合して薬害として

の肝炎感染者の増大を招いた。                    |
以上のように、フィブリノゲン製剤による薬害肝炎は、行政、製薬企業のみでなく医療現場にも責

任の一端が有り、これら複合的な要因が、権威主義による治羨法の変更の妨げ、不十分な情報伝達な

どと相まつて肝炎被害者を増加させたことになづたものと考える。      .



(2)再発防止のための撮言                     1 .

1)提言 1:「安全第―」の思想と施策の普及
薬事行政の基本精神、基本方針、基本構造に、薬害を繰り返す要因が一部存在する可能性がある。

現在の薬事行政においては、品質、有効性、安全性tの順に記述されることが多い:一方、世界的に

は、qualit safeじ efflCacyの 順である。医薬品においても「安全第一」(DO no harm,人 を害すな)

の思想を普及させるべきである。日本においても、国際的な調和の観点からも、すべての薬事行政の

文書において、品質、安全性、有効性の順に記載すべきである。

その薬事行政に携わる者は、命の尊さを心に刻み、高い倫理観を持つて、医薬品の安全性と有効性

の確保に全力を尽くすことが必要である。

現行の薬事法では、製造承認審査、一部変更承認、販売後調査、副作用報告制度等、数々の安全対

策の仕組みが設けられており、それぞれについての制度設計ないし運用上の問題点等は本報告書でも

随時指摘したところであるが、そもそもこうした制度の目的は、究極的には、防げるはすの薬害を適

切に予防する点にある。しかしながら、薬害 C型肝炎の発生。被害の拡大という事実は、安全第一の

思想め下で、リスク・ベネフィットのパランスの評価がなされてごなかった、結局あところ予防への

行政の取り組みが十分でなかったことを示している。

予防という観点からは、行政にはたとえば必要な情報は自ら調査収集し、必要な対応を積極的にと

るという姿勢が求められていたというべきである。また、「万全の市販後安全対策を備えておくこと

が薬害を最小限にとどめることとなる」という視点から、一方ではリスクを最小化し、他方ではその

リスクの検出と大きさを実際に観測し、有効性とのバランスにおいて適正に評価できる研究デザイン

が必要であり、提言 2で述べる「医薬品リスクマネジメント計画」(仮称)が立てられるべきである。

そこには、薬剤の対象となる疾病の性格などに応じたリスク・ベネフィット評価の考え方も取り入れ

られるべきである。

2)提言 2:評価手法の見直しと薬事行政における安全性体制の強化 :ICH‐E2Eと の調和と「医
薬品リスクマネジメン ト」の導入

これまで起きた薬害の多くは、すでに企業や行政が把握していたリスク情報の伝達が十分に行われ

てこなかった、あるいはリスク情報の不当な軽視により、医療現場での適切な対応・対策がとられて

いなかったことによつて発生していると考えられる。そのためには欧米で主流となっているリスクマ

ネジメントをわが国へも導入することが肝要である。

市販後の安全性評価においては、自発報告が最重要であることについては世界共通の理解であるが、

年間 3万例全ての自発報告を詳細に検証するというのは「懸命」に行っているという社会的なイメー

ジを与えるが、科学的とはいえない。行政に報告された副作用等のシグナルの検出の迅速性、網羅性

を向上するため、UMCが もつ約 400万件の副作用報告をより積極的に使用することも含めたデータ
マイニングのシステムを早急に推進することが重要である。そのためには、現在一部しかllMCに報

告していない日本の副作用報告を迅速に定期的に全部 UMCに送付し、世界の人々の安全性対策に使
えるようにすべきである。

得られたシグナルについてさらなる検証を行うための最良な方法は、医薬品、適応疾患、治療対象

の集団と取組むべき課題にようて異なる。それに応じて企業は最も適切な研究デザインを使用すべき

であり、従来の探索的な目的が主である使用成績調査・特定使用成績調査、全例調査といったあらか

しめ定められた中から市販後の安全性の監視方法を選大してもシグナルあ検証につながることは少

ない。すなわちシグナル検出のためには、自発報告、データタマイニン・グ、自発報告の集積評価、横

断研究、検証が必要な場合には、ケース・ョントロール研究や、ニントロール群を設置したコホート

研究などの分析疫学、さらにはランダム化比較試験 (randomized contrOlled trial:RCT)、 メタアナ

リシス、large dmple safety studyな どの方法も選択肢とすべきである。すなわち市販後の安全性対

策は2005mlつ年にわが国においても導入されているICH E2E「PharmacoVigilance plan:安 全性

監視の計画」にリスク最小化策 (risk minimiza● on plan)を 取り入れたt「医薬品リスクマネジメン

ト」(仮称)の趣旨を取り込むことを基本とすべきである。この制度はまず新薬をその対象とするも

のであるが、既承認薬についても、必要に応じ順次、対象とすべきである。その際、再審査制度、再

評価制度と調和させ組み合わせることが必要である。

また、これらの研究は、企業だけがその主体ではなく、時には、公正性を期するためも、アカデミ

ア、行政自らが観察研究、RCT、 メタアナリシスを実行しなければならない場合があり得る。

一方で2011023)年 を目指し、レセプトデータに基づくナショナルデータベースの構築が公表され

ている。このナショナルデータベースは「医療費適正化計画」を目的として作成されるものであるが、

2008⊂20年 2月 の「医療サービスの質向上等のためのレセプト情報の活用に関する検討会」報告書

(2∞827)で医療サービスにっながる目的にも使うことが述べられている。診断名の妥当性などに

問題があるもののシグナル検出には期待される。しかしシグナルを精度高く検出するための粒度

(granularity)を考慮したシステム設計と、具体的な研究を進展させるための研究者の確保が望まれ

る。

遺伝薬理学 (フ ァーマコゲノミクス)の市販後安全対策への利用について、実用化をめざし、調査

研究を促進する●きである。ただし過剰な期待はさけ、ファーマコゲノミクスの分析的妥当性

(analyucal valittty)の みならず、臨床的妥当性 (clinical validl,)、 臨床的有用性 (cli」dal utility)

を見極めるべきである。

3)提言 3:医薬品情報の円滑な伝達 。提供
日1作用情報を含む医薬品に関する情報の取り扱い、すなわち「情報の収集、管理、分析・評価、伝

達。提供のあり方Jを見直す必要がある。医薬品に関する情報のコミュニケーションは、行政、製薬

企業、医療現場 (医師ノ薬剤師などの医療従事者・学会など)、 マスメディア、患者 。国民、の5者間

において成り立つ。薬害肝炎においても、製薬企業から重要な情報が適切に報告・伝達されていれば、

また、副作用情報や海外での規制状況等の情報を適時に収集し、その情報を迅速・的確に分析できて

いれば、行政や医療関係者らも、より早期に適切な対応が可能であったろう。各当事者が、それぞれ

の立場から、情報を上手に取りさばくことは極めて重要である。

そこで、たとえば、(1)情報の重大性・緊急性・個別の患者への対応の必要性等に応じた情報提供

のあり方の見直し、.(2)企 業から医療機関における安全情報管理責任者等に対する情報提供の強化、

(3)感染リスクの高い生物由来成分製品について患者本人による記録保存、(4)情報公開への国の

消極姿勢の見直し等、具体的な指摘を行うことはできる。もつとも、同様の指摘はですでに過去にも

いくつかの懇談会報告等においてなされている。言いつばなしにするのではなく、その内容の実現に



向けた実質的かつ阜急な取り組みが強く求められている。            ・

また、行政は、製薬企業や医療機関などが一次的に収集した情報の提供を受け、適切に管理、分析

し、自ら保有する情報を関係者へ提供するというだけでなく、より積極的な役割を果たすことが期待

される。たとえば、公衆衛生上の危害発生防止のための規制権限を持つ行政としては、権限を発動す
べき事態が生じていないかどうかを常に適切に把握するため、必要な情報を収集すべき立場にある。

また、被害発生が確認された後の国民への情報伝達のあり方が問われているという観点からは、当該

情報の持つ意味や重要性を情報の保有者にリマインドするためにも、製薬企業や医療機関、医療従事

者らが二定の重要情報を患者らへ提供。公表するよう義務付けたり、行政指導を通してそれらを促し

たりすることなども求められよう。医薬品情報の円滑な伝達。提供を促進するために、行政の積極的
な姿勢が期待される。

さらに、医薬品の副作用で死亡、後遺症または入院治療などの転帰をたどった患者らへ、救済制度

の説明が確実になされる制度的裏付けがないという問題は、かねてより指摘されていた。本格的な検

証は今後の課題であるが、健康被害救済制度に関する情報提供のあり方を考察することも重要な論点

の 1つであると認識するべきである。

4)提言 4:医薬品評価教育―薬剤疫学と薬害教育の強化一
大学の医学部・薬学部教育において、医薬品評価に関し

`学

ぶ場を増やしまたカリキュラムが強化

されるべきである。また卒後教育。生涯教育もなされるべきである。

日本では、臨床薬理学教育は治験の活性化のポリシーのもとに、いくつかの医学部や薬学部で講座

が新たに開設され、日本臨床薬理学会にょる認定治験コーディネータ (dintal research

coordinatOr:CBC)認定制度も全部で 1,0“ 人 (20093.1現在)となっている。またエビデンスに

基づく医療 (e宙dence・based medlcine:EBM)め 世界的な潮流の中で、特に論文の批判的吟味がな

されるようになつた。さらに、システマティックレビユ‐や診療ガイドラインなどの「2次研究」も
二定の発展を見ているも

一方で、薬剤疫学に関する教育は立ち遅れている。大学の医学部や薬学部教育において、正式な薬

剤疫学に関する講座はごく少数である。専門家を育てるためにも大学における教育体系を早急に見直

す必要がある。また卒後教育プログラムを各種学会や師会と協力して開発することが望まれる。さら

に大学院コ‐スも設置し、総合的な安全対策の専門家を早急に育てることが必要である。

教育の対象として、日本の薬剤師の薬剤疫学に対する潜在的能力が開発されるべきであろう。日本

では、医療技術の高度化と医薬分業を背景として、医療の現場で必要な薬学的専門知識と技能を有す

る薬剤師の養成へのニーズが高まり、薬学教育6年制度が 20060181年 から始まらた。そこでは、医

薬品を使用した後に発生した有害事象の研究に疫学を適用し、薬物と有害事象の関連を究明すること

から発展してきた薬剤疫学こそ、新しい薬学教育で養成される薬剤師にとつて、医療現場で遭遇する

問題をエビデンスに基づいて解決し、患者によりよい医療を提供していく上で必要不可欠な学問分野

であると考えられる。

つぎに日本の薬害教育にっいて述べる。2002010年 3月 の「薬害ヤコブ病和解確認書」には、以

下の記載が盛り込まれた。「厚生労働大巨は我が国で医薬品等による悲惨な被害が多発していること

を重視し、その発生を防止するため、医学、歯学、薬学、看護学等の教育の中で過去の事件を取り上

げるなどして医薬品の安全性に対する関心が高められるよう努めるものとする。」

以後、毎年文部科学省が、'全国の医・歯 1薬・看護系大学における「薬害教育」の実態を調査し、

その結果を報告している。それによれば、実際に「全国薬害被害者団体連絡協議会」(薬被連)から

被害者を講師として大学に派遣して、被害者の声を通した医学・薬学分野における薬害教育は、一定

の成果をみせている。                             |
さらに多くの大学で、この種の教育がなされるべきである。そこでは、薬害の自然科学的要因、社

会的要因、薬害被害者の体験や心情など教育プログラムに含まれるべきである。

製薬企業においても、予防原則に基づいた対応ができるように企業のトップを含めす入ての職員に

対して「教育訓1練」の一部として薬害教育がなされるべきである。

また厚生労働省や PMDAにおいても、狭い意味での医薬品評価に携わる者のみでなく、広く種々
の医療技術の評価に関係するもの、さらに薬害は社会的要因も関係するところから、より広くの職員

に対しての教育がなされるべきである。                       ・

5)提言5:添付文書をより公的な文書に位置づける  .
現在の添付文書は、承認申請した企業で原案をつくり、新薬の承認審査の段階で医薬品・医療機器

総合機構ならびに厚労省審査管理課で内容をチェックし、さらに、薬事食品審議会医薬品分科会め新

薬を審査する部会で審議をおこなっており、これまでも準公文書扱いである。しかしながら、市販後

は厚労省の主管部署は安全対策課に移行する。市販後に起こる副作用や感染などへの対処は安全対策

課の主管事項になり、添付文書の変耳及び表見などのお導監督はォ全対策課が行うが、責任の所在は

あくまで企業にある。一方、米国では添付文書は公文書であり、FDAが一宇一句まで手をいれてお

り、監督官庁であるFDAが文書全体に責任を負っている。

ァィブリノゲンによる薬害肝炎の発症を医療機関が早期に防止し得なかつた要因の二つは、添付文

書の記載内容とそれに伴う情報伝達であった。企業は自分に都合の良い表現にし、厚労省は人員不足

と相まつて、内容の精査を行つて変更を求めなかったと言わざるを得ない。今後、分子標的薬や生物

学的製剤が多数承認されることが予想され、それらの特性から感染や発がん、あるいは重篤な副作用

が発生する危険は増加すると予想せざるをえず、それらによる薬害の防止は緊急の課題であり、添付

文書による対策が必要であると考えられる。

そこで、添付来書を公的な文書として明確に位置づけて、変更等の手続きも明確にし、厚労省と企

業がともに責任を持つことを明確にすることが必要であると判断した。添付文書は、当該医薬品の基

本情報をはじめ最新の知見を医療現場に情報伝達する重要なものであり、医薬品の適正使用の基本と

なる文章である。企業には最新の客観的知見を反映するよう義務づけ、その内容及び表現については

厚生労働省が表現を含めて監査を行うなど、厚労省の責任を明確にしてし、添付文書を国の承認事項

として公文書扱いとする必要がある。         1
承認されている医薬品数は 12,000品 目をllaえ、医薬品数でも1,5011種を超えるが、、承認審査から

市販後まで,貫 した添付文書にする必要があり、添付文書を公文書として作成して迅速に最新の情報

(特に危険情報)にするためには、製薬企業との協議も含めて多くめ人員が必要であるめで、十分な

人員を確保することを求める。



6)提言 6:医薬品安全管理者の積極的活用による医薬品の適正使用の推進
本薬害肝炎事件では、当該医薬品の危険性情報について最小限の情報提供しかなかつたために、医

療現場で感染リスクを十分に認識することができなかつた。特に肝臓を専門とする診療科と産婦人科

のような使用量の多い診療科における感染に対する情報量に隔たりがあった。

すべての病院に医薬品安全管理責任者をおくことが義務づけられているが、研修会が開催されるな

どしているものの、まだ院内における位置づけと医薬品安全管理者に対する医療従事者の意識が定着

していない。そこで、医薬品安全管理責任者に権限を付与することにより、医療機関における医薬品

安全の責任者として明確に位置づけ、医薬品の安全性確保を推進する。

7〉 提言 7:医学的知見の学際的監視 。伝達機構の構築

医薬品分野では、フィプリノゲン製剤などのような人の血漿から抽出された生物学的製剤に加え、

遺伝子工学により作成されたフクチンや凝固因子等が実際に商品化され、いくつもの分子標的治療薬

が臨床応用される様になり、さらに近い将来ES細胞、PS細胞なども臨床応用可能となり、患者に
投与される日が来ることが予想される。これらの医薬品が優れた臨床効果をもたらし、多くの難治性

疾患患者に福音をもたらすことは想像に難くない。フィプリノゲン製剤の遺伝子工学による製品化も

既に成功していて、いずれ商品化されることになろう。それによつて少なくとも感染性に関しての懸

念は払拭されることになる。しかしこと昌1作用に関しては、人への投与が一般化して初めて見出され

るものが少なくないことも事実であり、分子標的治療薬であるゲフイチニプ (イ レッサ。)に よる間

質性肺炎の多発はすでに社会問題化しており、ES細胞や iPS細胞では常に癌化のリスクがつきまと

うことになろう。このように新たな医薬品の登場は今までの感染性とは別の新たな薬害を生み出す可

能性を手んでおり、さらに厳格な対策を講じておかねばならない。すなわち、これら薬害も含む医療

上の問題が予見される場合には産官学の連携の下、専門分野を横断する学際的な諮問会議を設置して

集中的な検討を進めることが肝要である。ただしそこでは、先進分野としての競争力を損なうことの

ないように、国際的な進捗状況に協調する姿勢も保持しておく必要がある。

また、論文や学会発表などの情報の発信、文科省、厚労省の科学研究費による研究成果、各種班会

議などのまとめの公表において、発表者はそれらが結果的に専門分野を超えた活用や、社会に還元さ

れたか否かを検証する責務を負つてはいない。現に厚労省主催の難治性肝炎研究班などの報告が産科

や外科領域に十分伝わつていたとは思われない。このように今回のフィプリノゲン製剤による肝炎発

症の拡大は、専門分野間の情報交換不足も大きな要因であり、今後は、特に公費による研究成果につ

いては、社会への波及性の予測、公表後数年経過してからの評価を改めて報告させるなどして、有機

的かつ学際的な結果の活用を求めることも一法であろう。

一方で、医療現場では個々の多様な症例に対する医師の専門的判断においては裁量が尊重されるベ

きであり、学会などで新しい診療技術を広めていく際にも専門性は尊重されるべきである。 しかし、
こうした一連のプロセスの中で、医師がプロフェッションとして自らを律することもまた重要であり、

権威主義による、エビデンスに基づく治療法の見直しの妨げなどは排除されなければならない。

行政のみならず、学会などの医療者自らが積極的に監視機構を設辛し、社会への還元を柱とした情

報公開、伝達システムの構築に主体的に取り込むことが求められる。

ＩＬ
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(1)は蹴

検証 2では、紫占肝炎拡大と被害の実態として、これまでに患者側。行政側・企業側等で行われてきてい

る既存調査結果によつて得られるデータをもとに、客観的な視点から各関連項目についての整理を行つている。

なお、ここでは薬害肝炎拡大と被告の全体的な概要を整理することを優先してとりまとめているが、上記のよ

うな背景から、データ数や客観「■について必ずしも十分とはいえない項目が存在する可能性があることに留意

が必要である。また、調査範囲と精度の問題から、班会議としての新規調査 (新たに原データを取得する識ω

はイテつていなし、

検証 2の検証r順は図表 21)に示した通り̀ ,各種参考力献 (漏1の参考文献リ
ストに罰麟い から関雌デー

タ (参考データ集として記載)を抽出した上で、検証項目ごとにEJP・ 集約・解釈している。

日表 2・0 検m2における検肛手順

出 ∫ 二 ‖
攀 Hl,。 .嚇 籠 ∴ ご誅

喉
二 聖 は雄

ゆ
雄 im

デ ●
=僚
里    JIようュ|二 む   ilJE■ ■ 撃

(2)… ″ ′ノ犠κttZプリdゝ タリ
"シ
ス PSB―二調 ″

…1)an■

D製剤躙経年使用量 (ウイルス不活性化方法ごと)

η 鐵饉 量・興

フィプリノグン (含フィプリカい の使用量を推定するにあたつては、その出所となる製鍵錫糧・販売数量

に関するデータを確認する必要があるが、その製造数量については 1創嵐S30年から
6N8GIZ)年の合計で

1,%z餓 本と推定される。

フィプリノゲン (含フィプリン助 の製造数量・販売数週こ関するデータについては、三菱ウェルフアーマ

社 ⑫∞1(H19年 9月以前は旧ウェルファイMり が厚生労働省に対して申 した資料にその機拠を求

めざるを得ない状況であるが、報告書の提出時期や出粥こより、その集計対象項目や集計期間、データ内容が

異なつている。これらの複数回の報告叡こ記載されているデータをもとに、1“嵐絣9年から 2Ⅸ剛H2)年ま

での蜘 販売数量および納入先医療機関数榊 11に整理して図表 2・ 1と して記載した

その結果、1“嵐鮎0年から2008C123p年までのフィプリノゲン製剤累計製造本教は約 1,卸 7,α2本であり、

その内訳としては、荊 噌 1ヽ,唸

“

0木 加熱 711ジ 本、カロ熱。献血2“Ю本、SD。 曲血
“

,4621本 と推定

される。なお、販売数量と納入先医療機関数については、Ю

“

6鋤年から 1979Ct50年までのデータが存在

していないため、製造と同じ数値が使われたものとした推定値を記載している。

この図表 2・ 1の出所として引用したデータは下記のとおり。

まず、
""lH14)年

8月 9日に■義 ウェルファーマ社が提出したデータには、過去の報告資料が掲載さ

れてい乙 この中に存在する1)のが Ю

“

69年 から 1"6("1)年までのフィプリノゲン製剤製造数量

を記載したデータであり、複数提出された製造数量データの中で最も過去までさ力つぼつたものとなつている

や、1"6(S51)年 からBtt m)年上期までを対象とした製造出荷数 (工場から物流センタこへの出荷勁 、

同期間の実消化数量と肝炎報告例数等が掲載されている。加えて、過去に製造したフイプリノゲン製剤のす
べ

てのロットについて、ロットごとの製造数量 販売数量及び推定資料数量の調査報告依頼卜のL・磨として男
1断

添付された資料が含まれている。

また、四m mlo年 3月 厖る日にウェルファイト判レ割 したデータには、19ま("D年から198gHl)

年までのフィプリノゲン製剤の販売実績であり、販売数量の増

"口

とフィプリン糊としての使用との関係を示唆

するために使用されているデータ、厚生労働省からの命令書に対する各年の製造本数及び納入医療機関数とし

て別紙添付された資料が含まれている。

さらに、
""lH141年

5月 31日 に三菱ウェルファーマ社が提出したデータには、フィプリノゲン製剤の

非加熱 (献血/その回、乾燥加熱 (献血/そのり、乾燥加熱+SD処理 (献血/そ刺 、それぞれ各年度の

販売数臥 販売金額ヽ売上高に占める割合及び納入先医療機関数の提示命令への回答として男
1鷹添付された資

料が含まれている。

● 青 デ ー タ

"



イ)使用量

フィプリノゲン製剤の製造本独 推定使用量に関する経年データを、図表 2‐ 1に示した

回表 2‐ 1 フィプリノゲン製剤
―

―
・ょ」tR量 くウイルス不活性化方法ごと)

※り
“
(Sir》年～1%∝%D年の使用Jま、製造数量と同じものとして推定している

出ワD  三菱ウェルファーマ社報告書 IvI第 4回報告書 (2∞Ж l10年 8月 9日 )、 三菱ウェルファーマ社 0日
ウェルファイドイリ 報告書 rkl肝炎発生数等に関する報告 12001(I11う 年3月 26日 )、 田辺三菱製薬ヘ
σ)は諦ケね」に対するLnl答 (3)(4n■121)年 1月 9日 )よ り伯茂

フィプリノゲン (含フィプリン相)の使用量については 198嶋騎)年から 2(X)1(Hl:)年の合計で・rf,9お部

本と推定される。なお、1%4639年から1佃ぼ紺0年 5月 2H出荷分までの廃葉量、岬 量等に関して

は三菱ウェルファーマ社 ぐllウェルファイ料→ から)報告されておらず、イ0月であるが、ここ0ま製造数量と

同量と仮定しれ                   ‐

‐悧,こ推定使用量が製造本数を卜1可る場合が存在するが、こオLlこは複数の原1人 |がある。 一つには、製造本数
が製造「|ベースで集計されているのに対し、推定使用量が出荷||ベースで集計されているが、製造から出荷ま

r・lまおおむね4ヶ月程度のタイムラグがあることから、必ずしt,各年の製造と推定イ吏ナ‖量倒直が一定していな

し、さらには、製造数量に含まれていないが推む UH量には含まれている治験品のケースや、In‖又.廃棄処分

によって製造数量と推定使用量が大きく異なるケースなどがある。
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1)原Hnt― D3mAI
原料血漿の変週および輸入先については、図陵 2・2のとおり。19■熱 54Й鵬鶏■1題脳営ヨ馘渤汲つていない

ため詳細は不明だが、当時の原料11漿の輸入先に関する資料によると、複数の輸入国。輸入先が存在していた

ことがわかる。

‐方、1田α辞94F/Jヽ ら1側属餞②年につして Iま輸mみ から製造された力、輸広血漿と国内血漿の混

合力ヽこついて、そのロット本数が明ら力ヽこなつている。輸入血漿の輸入先は米国のアルファ社であるが、混合

割合までは判明していなし、なお、当時国内血漿のみからのロットは製造されていなし、

次に、1斜ぼ

“

2年 5月 から1"42G10年 10月製造分までは輸入血漿と国内売血の混合ロット、輸入血のみ

のロット、国内lltのみのロットが混在しているが、その割合は明ら力ヽこされていなし、今後、日辺三菱製薬に

対して問い合わせる予定である。

1"1300年 9月以降はすべて国内m報 開されており、現在に至つている。

日表■2 フィプリノゲ

■ 拳 年 ∵F XI戯 E■I ‐轟 11義1難
=極
韓鶯ぶ

11用 い口),以前 不明 不明 利 イ朝

V00AA33● lこよる
・ 雨 し十

`'tt 

帥

※l"籐燿)(卜1"4“爛)0
・コンチネンタル・ファーマ社 (力 }ハ
※19《動0ト
・アルファ社 (米国
※1鯛ぼ壁OH～

VmAに関する記録による

1欄祖軋 り
・DaChom社 鰤
・E蘭劇b&Q,い

"脚
田画出0社

(シンガポー′②

V旧 ミドリ十字社員・役員アンクートによる
。
絆 社 呻

・FPdB8&Qメh… め社
(シンガポー′→
・アルファ社 (米国
。社名不明 (コスタリカ)

りЮ 闘 午 16

輸入血漿 :米国アルファ社から輸入
国内血漿 :ミ ドリ十字での中償採血迎 G翻 1 t20 6 l

1鰐7ぼン洋 5月～
1"2G僣ント10月

1硼 雄 雄 離 国内血漿 :売血

腑鋤00年 9月以降 翻 0 0 全て L壼′ЧttL"[:粛武」L

三菱ウェルファーマ社報告書 ltl第 2回報告書報告書 似闘由110年 5月 31口 )、 研究班からの質問に

対する日辺三菱製薬からの回答 m18報 2012月 12日 )よ り作成

●)使用方法
"使

用量 G旧ノ糊の用も含む)

使用期 鳴け租麒よ 2001C110年 5月 18Hウェルファイロ出提出の資料によると、引功臨電諄判0ま、合

計4■91XD本のうち、静脈注射としての使用が約8404の晰 ,∞0本 糊としての使用が約 1(%の 73,鰍)本と

推定されている。一「方、四 でま、合計79,佃 わ うち、静鵬 として州 が約π

“

のm9tD本、

糊としての利用が約876の 181Xl本とされている。ただし、この使用方法則使用■lま、静脈注射としての使

用と親としての使用の劇唐について三菱ウェルファーマ社が自ら推定した推定値であり、実数でまないことに

鑑 が必要である。

糊としての使用量に関する同ltO推定方法は以下のとおりである。まず、フィプリノゲン製剤 帥 口い に

ついては、1980CS504Fuは フイプリン糊としての使用は,般的ではなかったと思われるため、lIぼ■0年度

の納入数瀾ま全数が静脈注射として使用され、その後 190M60年度までの7年間は静脈睦射としての使用量

:凛日り な`かつたと仮定し、増分を糊としての使用量と推定している。同贈に、フィプリノゲン製剤 Om
についても、他社のキット製剤靡発売された 1側属劇D年までは19醐 0年度と同じ比率で使用されたと仮
定し、糊としての使用量を推定している。

なお、当腋この三菱ウェルファ…マ社の推訓 a6いて
`ま

198005p年度以降 lIHHO年までの期間を推

計の対象とし、
""0劇
序度以前および 1∝剛け0年凶珈夕閲田溝 慮されていなし、そのため、研究班では、

197gs50年以前は前述の推定使用量を納入数量とした上で、すべて静注での利用がなされたと仮定した。ま

た、19倒00年以降についても、推定関用麹こついてすべて静注での利用がなされたと仮定して分析を行うた

なお、三菱ウェルファーマ社の提出データにおける「中 という項目については、納入先医療機関に対

する製剤納入後の廃棄については考慮されていなし、そのため、厳密には使用量とは異なる1)のの、ここでは

納入後の廃棄を考慮せずに使用量としている。

そ嫌 果、軸 と肛辮睦合計した酬 量は累計で1,179,1"本と推定され、そのうち1,喝
"本
鬱 .%)

が静注、残り認 4∞本 0:お%)力瑚 としての使用であつたと推定される。

師



回表 2‐ 3 フィプリノゲ
ivl使帥 使用量

鯛 診軒期i跛州量については、
"mO目

1う年 3月 19ロイ1命令書 (厚生聯 発医薬第 1“号別鷹 21に

よってウェルファイ H曇こ対して提出命令が出されており、これに対して躙 調査した結果が 2Ⅸ)101)午

5月 18日付報停叡こおいて報告されている。

ウェルファイ科書ま、当時保有する昭和 55年以降のフィプリノゲン製剤の納入先データ7,(X4軒のうち、

島548軒に対して調査を行つている。有効アンケート1,28枚のうち、フィプリノゲン製剤のlly痴忠につい

て記載があつたのは 1,6280枚であり、フィプリノゲン製剤の静注での使用疾患については%3枚から情報が得

られている。また、フィプリノゲン製剤のフィプリン制としての使用疾患・用途については、377枚のアンケ

ート回答から情翻が得られている。

使用対象痴割別使用量を推定するための資料としては、謝 )lCFTl→年 5月 18H付ウェルファイ躙 出の

資料によれlま 図表 2・5,2・ 6のとおりとなつている。このデータはしJ¬れも同社のrnl査によつて得られた資料

である。図表2‐5は、フィプリノゲン製剤を静脈性射で使用した診療科と主な使用痴忠・用途であり、診療科

としての最大は産婦人科・産科・婦人科であり、い磨枚数でα潟枚に達している。中で1)、 使用疾忠としての

最大は胎盤早期剥離・腱壁裂傷等の産中・産後の出血であり、日答枚数で4"枚に達し、産婦人科・産科・婦

人科での使用の多くの割合を占めている。図表 2‐6は、フィプリノゲン製剤を糊で使用した診療科と主な使用

疾患・用途であり、診療科としての最大は外科であり、日微 で156枚に達している。中で1)、 イ吏用疾患と

しての最大は肝臓癌等の肝切除面のl「血であり、回答枚数で
"枚
程度であり、蜘較的使用対象痴患は分散し

ている。

日表 2‐ 4 フィプリノゲン襲剤を使用した診療科 (静注および糊にの使用囲)

アンケートロ答枚数 (枚 )

産婦人fI、 産村、
婦人科

外fl

内科

小児科

消化器料、胃鵬科

L液 (内 )科
在

憑 
心臓(■管)外科
泌尿器 fII

脳 (神経)外科

胸部外科

救急部

麻酔ll

呼吸器外料

三菱ウェルファーマ社 (‖ lウェルファイド働

月18日 )

間での使 jn

アンケー ト回答枚数 (枚 )

外科

Ⅲ臓 (血管 )外科

脳 (神経)外科

整形外fl

lt婦 人料、産科、
婦人科

泌屎器科

凛      内11

｀    胸部外科

救急部

呼吸器 (内 )科

呼吸器外科

消化器料、胃10科

口腔外fl

消化器外fl

※1"嘔段め年以前ま前述の推超知]量を納ヌ数量とした上で、すべて帥 用されたと仮定

※り鱒●0年以降につげても、制 量についてすべて縮 llllされたと仮定

■菱ウェルファーマ社 (旧ウエルファイド機 報告書 lnl肝炎発生数等に関する報告

月 18日 )、、田辺三菱製薬
^の
「お訪れ に対する回答 (3)(2009CI120年 1月 9日 )

報告書 inl肝知 |‐鶏 に関する報告 0∞ :011う年
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5

出の 12∞ lC11う年 5

より作成

出
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回表 2‐ | フィプリノゲン製剤を鵬注で使用しため暉科と主な出曰疾患・用途

螂 ‐
-1・

1111● :』襲購層園願彊懸園田瞬豊りk轟園暉田爾甲咽熙″き■極圏降F

酬 りヽol斗、  朝 、
婦人科

躙 枚

胎盛卿 調離・腰琶袋陽等の麗甲・麗後の出m t489働 、薔種性
血LI― K700、 低フィプリノグン血症 (80、 卵県癌。子
富痛等の手鋼時 (12/41、 先夭性低フィプリノグン血症 GO等

州 lW枚
癌等の手術時 (43‖)、 橘種性血管内凝固 (311り 、出血性離
吐血・下血等の消rヒ管出血 ("141、 肝猥変・食道静脈瘤敲裂等の

肝疾患 (1“り 等

内料 821文

硝欄置理臀囚騒固 く151■ l、 先天性儀フイフリノグンm屁 (13榊 、
出血性胃潤瘍・吐血。F血等の消化管出血 (120、 肝曖変・食道
¨ 肝疾患 (11件 )、 白血病および白血膚

―
こよる

低フィプリノゲン』1症 (80答

′1ヽ児 科

"枚

自血病および白血病洵馳鵜こよる低フィプリノゲン血症 (12り 、
先天性低フィプリノゲン血症 (100、 鰤 管内際田 t60
等

澤

“

b膀鮮、冑鵬 12枚
出血性胃漬瘍・吐血・

=ミ
の消化彗出血 (4め 、肝硬変・食道静

腑輛燦鰤の1協議

“

0、 鰤 勧鴫田 (30等

血液 (内)科 12枚
白血病および自は 剰こよる低フィプリノゲン血症 (50、 播
穏性血管爛 14り 等

`ら
出Кil働タトオ斗 11枚 畑臓・血管の手御時 (7件)等

岬 9枚 蜀出等の手綱時 (5件)等

藤欄 外科 7枚 播徹性血管内凝固 (2件)、 A■lll血等 (1件)等

胸部外科 6枚 胸散 澤勁時 0件)等

救急部 5枚 大量出血等 (20、 外傷 (110等

鵬 5枚 手術時 (10、 力出 血等 (10等

,中 5枚 肺切除術時 (1‖)、 肺癌 (1件)等

そOllLに、出勿瞬、消化器開いい略 4樵 耳劇嚇晴 3楓 1朗器 (詢 織 循劇腸い)1開略 2
枚、形成外科、「1開 、朝 、劇輔斗力略 1楓 轡馳 の診辮斗7楓 書嚇瞬名未議 111梶

m7rl  三菱ウエルファーマ社 Gr]ウェルファイM9報告書 lni肝炎発生数等に関する報告 12001● 110年 5
月18日 )

饉 20 フィプリツロとして使用したわ籠‖と主な麟用法●・用唸

…

亀山田由廊腋熙朧電疇噸曖癬義
=き

:神

帰 1“枚
―
の肝切除面の上血 C慇め 、

―
   (160、 口痛、胃

讚瘍等の手嗣時 (11件)、 麟饉 1肺唾胞の肺切除面の上血と空気漏

櫛 止 0441、 畑 こ肘 る暉 00、 麟 00ヽ
胆襴際却縮石をフィプリン卿こ包埋して取り除く力磁)Om等

心酬 血醐 37枚
贖部又は胸郎決勲朧自の手銅時 (130、 こ硼碗理墓・黎こ輌置に対す
る′■パス柵 0い 、弁慎症 ,弁置換術 CI・ l、 先天臓い疾
患の手欄時 にめ 、人工血管のプレクロッティング (110等

…

解 枚
層出雌0降漱血

―

     (100ヽ 劇自柳
"布
時 0り 、

醐 60、
―
a■ 6411等

納 24オ女 懺 6り 、騰 00、 -00等
翻 ノヽ」1眸、  酬 、
婦人科

21枚 子官痛。

…

の手術時 6僻)等

醐 15枚
をフィプリン劇こ包理して取り除く

力い (13m等

酬 12枚 気胸に対する
―

畔

田 9枚 dレツ パス術 (10、 剣醐腑,(l f41等

椰 8枚 全道静脈瘤 00、 剣自こ対する麟    (1441等

¨ 7枚
気日こ対する
-6件

)、 肺癌・肺襲胞の肺切除面の上血と

空気漏れ防止 00等

¨ 6枚 鯛 こ六ける
―
  (10、 畑 10等

消殷淵師私 胃船 5枚 腔場諷20、 胃癌。剛贈時の14時 (10犠

ロー
5枚 口腔□白が

“

臓争12件)、 口腔形成術 (lI■l等

溜 明 5枚 ¨ 師 のlL血 0件)等

その他に、′中 、鰤 略 4教、耳期 、い 、曲 洛 3枚、形成外科2枚、眼

私 J科、4船 力絡 1楓 そ弛 辮 4撫 観鰤悌-4梶

聞

"  
三菱ウェルファーマ社 0日ウェルファイHD報告書 bll肝炎発生数等に関する報告 001α 19年 5
月18日 )



2)使用対象疾患
)使疇

…

法とtn■

使用対象痴家BI腰州方法と使用劇こついては、四 )1は10年 3月 19日付命令書 (厚生労働省発医薬第 1“

籾嘲紙力によってウェルファイH嘲こ対して提出命令が出されており、これに対して同社が調査した結果が

ムI〕 101:)年 5月 18日付報曽割こおいて報告されている。

ウェルファイH陶ま、当時保有する昭和55年以降のフィプリングン製剤の納入先データ7,∝4軒のうち、
5,M8軒に対して調査を行っている。有効アンケート1,製8枚のうち、フィプリノゲン製剤の使用疾患につい

て記載があつたのは1,策)枚であり、フィプリノゲン製剤の静注での使用疾患については9躊枚から情電が得

られている。また、フィプリノゲン製剤のフィプリン糊としての使用疾患・用途については、377枚のアンケ

ート回答から情報が得られている。

使用対象痴割別使用量を推定するための資料としては、却ol値 10年う月18日付ウェルファイド社提出の

資料によれlま 図表2‐5,オ6のとおりとなっている。このデータは,ずれも同社の調査によって得られた資料
である。図表 2・5は、フィプリノゲン製剤を静脈注射で使用した診療料と主な使用疾患・用途であり、診療科

としての最大は産婦人科・産科・婦人科であり、回答枚数で0田枚に達している。中でも、使用疾患としその

最大は胸鰹早期剥離・腱壁裂傷等の産中・産後の出血であり、回答枚数で499枚に達し、産婦人科・産科・婦

人科での使用の多くの割合を占めている。図表 2‐6は、フィプリノゲン製剤を糊に使用した診療科と主な使用

疾患・用途であり、診療料としての最大は外科でありt回答枚数で 1部枚に達している。中でも、使用疾患と

しての最大は肝臓縞等の肝切除面の上血であり、回答枚数で 盤 枚程度であり、比較脚 対象疾患は分散し

ている。

使用対象疾患男1肢用方法は、加 1010年 5月 18日付ウェルファイド社提出の資料によれま 図表 2・7,2・ 8

のとおりとなっている。こめデータはぃずれも同l■_m査によって得られた痴叡別の使用用途であり、具体的
な記載例を資料化してある。

なお、図表 2・7においては「後夫性低フィプリノグИ側詢 という疾患に対してフィプリノゲンが投与され

た力つように記載されていぅが、実際に低フィプリノグン (100mg宋紛 であることが確認されて投与されて

いるかどうかについては定かではなし、

国壼 27 フィプリノゲン鶴鰍現隣讀
“

漕瞬瞭慮・用睦

三菱ウェルファーマ社 0ロウェルファイHり 報告書 lni肝婿 生数年に関する報告 αЮ1011)年 5
月 18日 )

醐

|こ憲■1■ 1ゞγl螂
…先天性低フィプリノゲンmrF 先天性無フィプリノゲン血症、先天性異常フィプリノゲン血症

後
禾
嘗
害
フ
ィ
プ
リ
ノ
ゲ
ン
血
症

出 ―

:鰤 続 縁ヽ 晰 常ヽ価脚溜腎絆畑嶺 DIC型続
期出血、死い 、分蜘けた闘卸伝 子官頚管製傷、大量了官出血、弛
mrL:召占出肛 帝王切開、州懸鋼孵出に J鋼難大量出血、子輔 不全 前
期陵水、朧壁製傷、塵悸神 出血、切迪流産、前置胎曖、流産、子商陵裂、難

全蛙笙Ⅳ J喘Ⅲ、子τ納胎児死亡

婦川場凛
苺 協睡、ィ檀鶴 、卵巣癌、機能性f富出血、子官勾膜瑠積症、性器出血
了書奎臓

岬

(自血病除く)

恐性翻肛、納 囃 ■
―
、不適含鞭肛 霜1生溶帳 l rP、 卿

血症、再生7換性貧血、原発協議閣電む鬱薇 接若因子具詢権ヽ 晰慶病
DIC DC、 L・D℃、血訥 硼岡鰤難ヽ‖躙開血訥 ¨ Ж )F
用II孫己電〕

lIB膊囁余く)

用願変、m、 鑓 酌脈回留獄 llual炎、申剛 子炎、1碗制匿針り陶防
lF

嚇

中 、̈ 出lll、 胃:賜、Pll化器射t臨 、帥 性胃潰瘍、
消化管航 下血t出血性瀾欺 十二脚陽詢席 穿孔性腹膜炎、非特暴性4硼
漱 賜調1晨 期 廃油血 軒‐rn

暴
術中・術後の出に 胸軒

…

鍵 1ヽ=切除 開熱 、術後I)IC、

術後疇 出血 肝切除、前位線切除術

焔
広範囲の州緻 頭蜘外傷、頭蒻政剛は 全射 1漁 輸酬仏 右側い嚇 1、

… …

赫 晰

幅               (m

白血病、急性リン′地 白血病 、骨髄性白血病、 L・アスパラギナーゼ (ロィナ

ーう 使用による低フィプリノゲンltJF~、 鋼 髄性白血病、ホジキン病、悪

rFリ ン′篭 成人T細胞白脈 幕障細鯛球症

輌 m 肺痛、胃嶽 前団 R畑 動 、細壼鵠啜 結鵬腫瘍、勧簾 、馳風 肝癌

醐
敗岨 ショック、リ

ー

、閥由場働萩 嚇 諦流、細詢隆動 、
肺気 汎継 コーミ

その他の部位の出血
突発性腎出虹 喀血、後腹躙勘耐凰 血尿、夕機器出血、膀脱出血、脳内出血t、

最 織■11、 路酬 血

部位不特定の出血 ― 血、出血多量、出市帷ショック、出血傾向側 '7切、急性失血性貧血

詳細不明の低フィプリノゲン

雌
低フィプリノゲン血症 師 明)、 無フィプリノゲン血症、嚇 伽主

第XII因子欠乏症 先天性第XII因子夕乏症



囲表 2‐ 3 フィプリノゲン製剤のフィプリン嘲にの使用疾患・用途
1 1`i11 豊Ⅲ濾威熊由荘: 博れ1聯 1.liルギ|,申離輌

"|

心
臓
・
血
管

ettm椰 彬
心室中隔次損症、■房中隔欠損症、西大血管左室起始症、ファロー四徴症、先天

性リン′籠置

`ι
疇

大動脈翔闊鱗ド曇 翻 時 いヽ ヽ三尖弁開鎖不全 連静

麟 、 鋼 は ヽ 摯 鐵

枷 性と

'鑢

融 個しこう実J史 1凛情じこ哺務申C'質 働彙lロセLこ1蘭有E望ま つにと晰ヒ、 4も ガ々ヒリしら忠  売壺醸』『
燃      月Fヨ圏口田魔   ll…

,11J]bllt月 日 、 りくヨB01nF`]rr職 師 ヽ 中 ヽ 咄 中 ヽ 呻

…

跡
。 ld艘 勁主 閉

…

堕置 羽枷Ш圏な ノロQ′く―ジヤー氏痢
´錮 lLr)。 血讐篠鷹 ,い艶 、̀

こ
続

血轡吻合 血J瞥可し合、 側 ¶L麟
弁置換術 僧憫弁人工翔幽出粗 大動脈弁置換

バイパス術 ACパイパス徹 ¨ レイ′ヽス CヽABG術
人工血管 人工血管移植徹 人

'I血
管置換術

硬f囃
…

イ囃

そ強 開心術、こ硼呼術、大血管ヨ楓 ぺ■スメーカ植込み

プレクロッティング フィプリンコート人工融管、人工血管プレクロッティング

上血 吻合部出血防止、吻合部止血

消
化
管

湖 蝉 螢園R闘腑 、臨 SW輔臨、メ覗は 中 、幅

…

鐘 帥

溜 醐 胃饉 十螂 クローン病

溜 麟 雌

そ弼 fヒ笥知議 t削謄 穿孔 酬 血 湖曜出血 雌調謝嵐 膿

溜 齢 嚇 動 、大腸嗽 口臨 麟 二

―洲 u印場合 湖膠 暖 ヽ賜 唸 鵬崚嚇

画 癬 」自Lilrmイ 断

そOl― 消化器系手徹 ERCP後′地醐響臨部位
:「血 血 ¨

馬

眠

麟

臓

肝 詈 撻 ・―

1略、原翻田機 、剛 協 、肺りう底 肝血蜘凰 lFOうは 胆鰤 、踵

庶 榊 臨 脚肺              _

肝炎・肝硬変
肝炎、急囲‐談、晦 、B型肝炎、非Att B型肝炎、アルコー′刺 llr、

肝硬変、鮨

"■

1                               _
晰 胆石症、曲 石

その値肝・胆・欧 膊疾

患
腱 ヽ 中 ヽ 翻

嚇 峨 雌 臨 鰯

鋼 Fヨ峨 ¨ 鰤

強 躙 験

そ

…

躍 嚇

胆石そ』賠 胆石包燿法

:「 綸 止血 申 の上血

難

・

壼

“

麗 ,・ ″ 輌 掏凱枷嵐 腎忠 勝鮨痛、ゆ うは 前立腺痛

尿路結石 腎結石、尿路結石

…

子螺 鯛曽無櫨 藤

嚇 晦

―擁 脚

そ

…

子宮全鋼1'降鋼闘齢は
'中

、麟 出

縦 篠轟,衝
=:日
申 1鑽1騨

脳
・
檀
経

鵬

脳腫瘍、四 、トルコ鞍部 gall画面ュ、m mumml。 、頭趨鴨剰曝
聴椰纏欄底 聯 鵬 、頭指罰園ふ 嗅神経翔細畑眠 血螂 、脅聰薗嗽

ド飩

脳血管聯
脳血管障害、咄 、m、 くも膜ド師 、聰 もやも部は 内

酬 閉iム 画騰外血底 脳出血

脳動静脈市形

頭HHl鳩

脚 格脈奇形、胸 鮨脈奇形

咄 視綺 秘 務

そσl戯当・料幽 麒 炎、力0● lT、 り憩畑調喘刃走

641tttg差 醜 着、硼輸

ネ1鰤吻合 lll嘔吻合、村軽接合術

そ0絲ヘ 闇 ヽ 日肇 称 ヽ頭鋤 飾

帥 帆 翻 嶼

‖員鵬 ‖熙 畑蟻

角鵬群踊 角膜移植

そσ臓 結膜弁固定

耳
鼻
咽
喉

耳mI榊喉瞳瘍 鄭 睡 、中動 脳 、噛 鰤

耳鼻咽喉出lll 鼻出血

耳劇明喉外傷 外働山闘脚

中耳炎 中耳炎、慢檀中耳炎

耳鼻奇形 中耳熱 、月囃 舒形

動 ,聯

鼻中隔手術

鼓室形成術、耳4蠅 再建術、外耳道形成術
準中隔術

刷 臨σt‐l鎖

鰤 1規

痛り臨″刈鎖

乳知 燎

日
腔

口贈勁聖傷

その他日腔疾患

「1摯椰吻劇府

歯内出11

日蓋励嘲根 口腔前庭形疏

抜雌 歯醐 抜出郷醐軽麒

呼
盟

一
、
胸
部

¨ 巨大‖のうJユ 巨榊 に)う胞 両ヽ側巨大プラ、闘痛、結鵬痛赫転移

胸却D' 銅醐醗L晨 甲螂 、鵬雌訥晨 磐制帥嘲終炎、鰤

嘲 器阻日Jh 気管支出血、気道出血、ル1出血

鮨慟翻願 劇動 制 障

嘲 糠 気管農、中 支療

鋤 気胸、自然気胸

帥 願

ルロリ勝R 肺切除、 ド彙切除、動 、ルlla)う 胞切除術

‖癒鰤 ル噛鰤

月鰤 IIW― 、  胸 端

肇 ω 蛤 鋤 合、気軸

彗 圏獅
…

朧 眼 囃 鋤

その他術式 師 、気勤 疏 ルF航 鵬綸 購
螂 即 エ 肺嚇 ″瑠痴暉 出触



散 m・輌式,目的

腎孟切石術 コアグラム腎孟切石術

骨

二
理
節

晦 骨題瘍、軟常腫I骨のう饉

髄 炎 P随炎

関師炎・膜瞬弾書
変形性股関節症、神随空洞症、膝変形閣関和ほ 構閻板ヘルニア、慢性関節リウ

マチ

外傷性骨・関節障害
`‖

斤、・Rllfl、 力酵滑颯 引臨担躙航、磨 r月脚 離、効醐臨、鼻師 、

轍 軸

そσ池 骨・助 患 瑚 興 翼 い 観 頚部帯留口陶樹は 左中 、骨性出血

鰤

村怪際 、劇罐麟出合

鰤

Hl―、補 齢 、‖軽・鋤 ヘ
′

「 卜1ゴそ

`合

怜接合、骨軟骨片の関餞 半月麟

際 合 腱縫合、アキレス腱接合

励 飾 励 嚇

そ′)他術式 勒
・
囁 f耐師茄 宿版 Л酬餡鶴防箇壼術

触 骨およ醐 悧哺哺確り閉鎖、化農陛明 の死腔の輔填

皮
膚

納 熱傷、火傷

そσ刈り鵬嘲菊患 左側部機倉1、 婦治性療花、皮膚欠損

詢 支術 皮膚移植、遊離植皮徹 編 わ 躍 敵 術

劇臀弁の接着 麹 首醐

出lfll 三菱ウェルファーマ社 0ロウェルファイドω 報告書 lnl肝炎発生数年に関する報告 (2Xllel19年 5
り118日 )

3)脇 患散
D…
フィプリノゲン製剤の投引讚昔鞠ま、2X)10119年 5月 18HウェルファイドllFtrlの資料によれば、合計

28rl,4D例 俳りЛ熱 21,椰〕例、加熱 44,(Ю 6FIDと推定される。

当該資料では、同IIni算出した推定使用量風〕RttX〕本をベースとして、1例あたりの平均使用量を考慮する

ことで、使用者数の推定を行つている。平均使用量については、:三菱ウェルフアーマ社が医師を対象に行った

アンケート調翻こおけるアンケート枚数に基づく平均値であることなどから、「極めて粗い推定Jであることが

報告書中に記載されている。また、推定使用量について )ヽ19猟ぶ5D年 5月 出荷分から1"1(HD年の推定使

用量5,R:IЮ 本を分母にした数値であり、Ю
"650年

以前および1ln401満以降の数何ま分母に計 Lされて

いないことに留意が必要である。

日表か9 推定使用数量および櫂定投与患者致

「‐
― ・

. 詢 m
…

,11目自誠雙

“

駒1中自口腱  |

三菱ウェルファーマ榔 告書 lttXSTy「 5月

出%い ,ヽ)
1"くH9年まで

,蟷.IX)本 静注 216本

糊 117本
要に4(r)例

厚生鼎 |フィプリノゲン製納
jヽ先』E男曖饉嚇願π劇自加コ円査

1剛S01功 |ヽ〕

現在まで

11.972名

陵

"
υタラ,あ

現在まで

″ 2′″ 本 膚健
=″
′ri本

″′′7本

`〉

ζ′,

風′″″ /7/

(※ 1)三菱ウェルファー 社からの平均懐月]量′)報告を適州

断

"  
三菱ウェルファーマ社報告書、フィプリノゲン製剤の納人先医療機関に関する調査 (厚生労働省、■F■ t)

回答を回収中)、「被害実態調査に関する報告書JC客書肝炎●J」4原告団・弁護岡、Д剛噸120年 9月 )

仮に、1"Ч計つ年以前と1"411-10年 以降の推定f蛾1量を図表 2‐ 3のとおりに

“

(18"本と仮定すると、

使用対象者数は言十醐 ,"2例 と推定される。

また、厚生労働省の「フィプリノゲン製剤納入先医療機関の追加調旬 によつて顕在化している,ぬ者数は、

知 瀾能0年 12月 12日現在で合計 11,銘7人に辻している。

回表 210 元患者の方
…

お知らせの状況 ●m卸阻9年 12月 12日までの回収)

'11‐

‐
1111.11=|:|■、

=:′

|,9酵子い ・ 元鳳署菫
'

お知らせした 6,726人 いけ幻 0
お知らせしていない 5261メ、(4490

'■

lうに,■癸に夕しE 1,6舵 人 (1■‰)

由 11期書先イ1月、連孵1カわかない   ~~
~~~lW(〕

人 (百万

|その他 1.62'人 t14%,
谷計 111賂7人

お知らせし ま餞

フィプリノゲン製剤の納入先医療機関に関する調査 0早 'モ労総 、現在も,I答を回収中である)出

"



回表 2‐ 11 推定使用量と推定投与患者数、厚生
…

によつて投与の年月について回答があつた元患者数の

投与年別の内訳 (2008tH201年 12月 12日までの四

I‖繭鰍:舗盤!欄隋撒鮮i猟馘締瘍 邸儡憚
「出所)  三菱ゥェルファーマ社 0ロ ウェルファイド機 報告書 lni肝炎発生数等に関する報告 Omlollo年 5

り118日 )、 フィプリノゲン製剤の納入先医療機関に関する調査 n/1i労働は、現在も回答を回収中である)
を基に作成

フィプリノゲン以外の当該製剤による投与患者数は、厚生労働省が実施して現在も回答を受け付けている

胸醸螂個¨ 入機関調勧 によると、元農都蜘ま邸 180"年■月2日現在で合計 1,746人に達し

ている。そのうち、最も元患者数が多いのはクリスマシン 1971カ であり、PPSB‐ニチヤク (218カ 、クリ

スマシンIIP(4t5カ 、コーナイン (ミ ドリ1■→ (7人)の順となつている。

図表 2‐ 12捜学蠣こついて回答があつ

―

の内藤吸

―

の内訳

14q晨― ll:il i●1■●11■ 1ヽ1● ■●IⅢ●:i"

珈 ==1
i:II::l111,II‐ 1lrI 踊 :

響
^ド
ンツ

● Hr
1972限り年 一人 0 0人
1973 0人

4

1977 4 0フヽ 4人 0人

192断つ年 21A 56人 25八

0人
5人

1987
1人

1989Qり年 2人 14人

8人
l 3人

1992Ⅲ4'年 4人
199t3(H51年 1人

0人

1995 【H' 6人
1996  tH8JI 7人

“

1● 人 40A
"人

0ス 9人

含溜| ■746人 971A 218ノ

晰 血液凝固因子の納入先医療機関の調査 厚生労働省、現在も回答を回収中である)

20



1)機 叫 離

対象力患ごとの投場鬱都脚こついては、直接的にそのデータを記載した研究等は見当たらない状況であるが、

一部の投引獣者において、投与の原因となつた脚いの比率こ関する調査が行われている。

図表219によれま、投与の原因を脚都 lllこみると、出産時の出血が最も多く全体の剪%を占めており、続

いて心購病(1め、事故による出血0り、ビタミンK欠乏症0り、胴欄麟(1%)が相デられている。しかし、そ

の他の疾患が残り四%を占めていることからわかるように、使用脚熱tAlこわたっている。 一部の医薬情報
担当者が、当時の承認外事項であったフィプリン糊の使用法が記載された小冊子を活用して、医療機関への営

業活動を実施していたことなど、適応外使用の性奨がこの原因となっている可能性がある。

日表 2‐ 13 フィプリノゲン襲剤およ

■出産時の出血

口事故による出血

ロピタミンK欠乏症
口心臓病

■肝麟病

日その他

59.4%

出所)  「薬害肝炎¨ および 1由書
―

lこ関する報告割 齢 肝炎全国原告団・弁護団、20000口 0
年 9月 )

睡 2‐ 14

齢 :

鉢 ● 1 1∞協 8,811 1∞.眺 9,2t2 1∞儡

申7●折11lJ晟 177 45 協 脚 37% 断 5脇

肝頂変、口臓肝炎、

`ヽ

1庄宙争椰瞑滉彗σ潔
8 20% 29 0.3% 絆 0496

上記 3疾患以外の

消イ′器ヱ繁嵐
lCD 4196 4233 32% 獅 32%

出産時の大量出血 2C196 2.27 264% 2,3F 26.4%

その他、大蜘こ

出血する.1うな手術
78 19筋 3,678 417% 3.7“ 408%

その他

"
228 眺 118tm 210% 1,940 211%

複数回辮 0腸

“

11%
"

1.1%

イ朝 23% 218 2.5% 27 2腸

平成 13年度厚生科学研究臓補助金鮨4覇瞬黎諷中     
「非珈熱血液凝固因7‐mを使用した―

以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する籠輛研帰圏綸劃 (主任研究者島田ヨ臥平成14年 11月 )

D―
"田
,麟臓

静注/糊 別投引感稼脚こついては、ДX'lCH10年 5月 18)1ウェルフアイド社提出の資料によれば、図表

2・ 15のとおり静注2n45例 172.M)、 糊■ 9Ztt Cに‐ )と推定されている。ただし、同社の報告によ

る平均使用量で除する前の静注/開別の使用鰤 すでに推定値であることや、静注216本t糊 1.17本 とい

う平均使用量については、三菱ウェルフアーマ社が医師を対象に行つたアンケート調査におけるアンケート枚

劉こ基づく平均値であることなどから、同社も報告書で記載しているように「極めて粗い推定」であることに

留意が必要である。

また前述のとおり、同世の推計には19蜘 年以前と1"暉HO年以降の推定使用Ftlま対象になつていな

し、1"嘱鶴0年以前と19脳曲D年から囲mCHlう年までの推定使用量を反映させて比較した1)のを図表2‐ 15

として示した。三菱ウエルファーマ社によると、1"Ⅸ母Ю年以前および19m償 0年以降は同社のフィプリノ

ゲン製剤を糊として使用することが一般的でまないとされており1、 今量が静注として使用されたと推計するこ

とができる。そのため、同社の推計よりもさらに静注辟 F渤 高`まり、
“

4%に達することがわかる。

一坊で、「フィプリノゲン納入因園陶理における技与の動 の実態に関する研究 平成 19年度研究報

告書Jにおける「投与経路毎の人数の合計および割合Jに関するデータでは、投与が判明した7,41B名 のうち n静

脈注射Jが 2,376名 eH%)、「フィプリカ旬 が29口 名 (場.秘 )、 「Ⅲ防」が 112名 (1.8%)と なってお

り、フィプリン糊としての使用人数が静脈注射を L回つている。

このように、静注・糊別の使用量比率。長り書着数比率については、各報告・調査において必ずしも■致し

ていなし、その原因としては、フィプリン糊は広範な診療科において多様な疾患や手術時の止血ヽ綱職接着と

して使翔されていた可能性が考えられる。また、「フィプリノゲン納入医療機関における投与の記録保存の実態

に803‐る研究 平成 19年度研究報告書Jの調査対象となつた投与判明者の投与年が、フィプリン制としての

使用が多い時期であつたということも考えられる。

醸 2・ 15常産/臓 尉
…

●ヽ こ夢承認聯′夕じ層園劇医ギ:法r11理症口u口D田諫醸)

… …

11,覆

“

躙ロト

=菱
ウェル
ファーマ社
鶴 朧

総 44「D3Ю 本 216本 瀾Q45例 72脳

細 92御 本 1.17本 7a94例 277°/●

鵠amO本 2“,欄9例 ImP/。

錮雛０

継 1,08F■ 729イド 216本 ml101例 訛 40X

糊 %4∞ 本 117本 7aF71例 13M
1,17Q129本 戦

"2例
lmoO/

←1)19輌S⑭年以前と19開O③年からaX)1● lo年までの推定使用量1)脚央している

三菱ウェルファーマ社 0ロウェルファイドlD報告書 lnl肝炎発4L数等に関する報告 ⑫∞lGHD年 5
月 18日)よ り作成

1 ヨ ウェルファーマ性 (!日ウコレファイND絆 書 日
"千

炎発錮 こけ る報告 (2∞ 10110年 5月 :8n)″哺麟しヽ 割こょオLl■ 1-ll
以前tフイプリノゲン銀剤を聞として横用することit― ltなかつたとされている。また、19811:海 り降は、他社のキット発売により̈

フィプリノゲン銀剤を欄として使用することがなくなったとされている。

出前

2.FD96

師



瞳 216-M服 鶉 機

7alJ/″螂 : ,1籠臓用U用目u■し:L」 : :霜画 課 |:F 鵞

鰈
樹

勅 熱

腱 I鴫囲 本 216本 1■241例

糊 7amO本 117本 α口盤 例

計 4・t91D本 241.403例

力勲

静注 m鋼 本 216本 23194例

糊 lamO本 ■17本 15,31291

7a佃)本 仏 GXB例

徊
翻
０

ラFJJl熱

融 1,∝8:И9本 216本 466820例

lJl 73脚Ю 本 117本

“

,1∞ 例

10224tJ本 5鋤9Ю 例

力1滅染

静注 7島田0本 216本 3Q281例

lll laFIII本 117本 1・5,8119叫

鰍 鰤 本 52092例
● ―夕の残っている昭和 56年度以降の納入数量から、静注で′)使用量とフィプリン閣と
して″珀Ul量をは したもの

←ガ推自け‖者数報 側1螂雌』降臓州量
lt3)9η G却暉以前とB%(Hyf・ /Jlら 2010110年 まて,卿 l量も麒 している

山

"  
議 ウェルファーマ社 011ウ ェルファイドD報 告書 lni肝炎発生数等に関する報告 9∞lCI110年 6
月18日 )よ り件戒

図表 2‐ 17 フィプリノ              及び■合

D賦 瀞 朧

被害実態目魔に関する報告書 (薬害肝炎全国原告団・弁護団、以Ⅱ燎2)年 9月 )によると、薬害肝炎全国

原告団の団員901名を対象にしたアンケート調度において、フィプリノゲン製剤投

…

の有無について、

回答者数755名のうち輸血なしが 1.57名 01.1り 、輸直ありが491名 鱈 .0%)、 不明が96名 (12Jる )と

なっており、輸血併用の投与が約3分の2を占めている。

一方で、フィプリノグ神 の 418例の肝炎等発自賭 の自Ⅳ事に関する調麿検討会薔書緞書譲こ

よると、肝炎軸 を対象としたデータではあるものの、418例の症例―■場め うち、い 記`

―
Brきるのは314症例であつた そのうち、輸硼歴ありの割舗ま219rr_ol 169.■ る)となつている。

さらに、418症例のうち製則股与の事実のお知らせ等ができた患者2″ 名を対象にしたアンケート結果で

は、製剤股与時における輸血併用については回答者 10名中
“

名 62.(И )が製則股与日こ輸血ありと回答

している。なお、製剤投与時かどうかを問わない場合は、1(2名中71名 (0.6る )力 1輸血歴ありと口答してい

る。

日臓 2‐ 18 フィプリノゲシ■畑お鵬 脚 田 囃 脚 お け6-―

■輸血なし

口●ILあ り

口不明

師 瞬轄肝淡の波曽剰島および略繕実曲劇魔にBUtる報告詢 鰊継蘭隣詮遅鵬告団。弁護団、2008CIか

年9月 )

国喪 2‐ 10フィプリノ

フィプリノゲン製剤投与後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する

“

査検討会 調査報告書
000BG珈澪 10月

“

日)

!Щ

"
厚41労¨ 眈蜘 助金厚生労働科学特別研究蝶
録保存の実態に関するり眈 平成19年度研究報告知

「フィプリノゲン納入医療機関における投与の記
(主任研究者 山‖脚

12瓢

師
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回表 2‐ 20 コ聞朝腱引嘲こおける輸山併用嚇

回,答 1載‐百 分ll率
有 523%
征
小 Z 210/。

不明又は無回答
"

211%
合計 lmP/。

フィプリノゲン製剤投与後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会
(2008(12flb年 10月 27日 )

出m

図表 2‐ 21 フィプリノゲン製剤の投与年別輸血割合 にだし、製剤投与蜀0輸血とは限らない)

口無

■有

1986(S61)  1987(s6"

年

(★ 1)対象数 :綸m雌の記載のある314症例
(2)製押段引争の愉血1とは限らない

フィプリノゲン製斉り投年後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告書
(2αHI120年 10月 27日 )

(3)相 灘 よつウイルス憎期目田鱒無劇自腹― mo難
1)感染の実態

ウイルス性肝炎への感染発生状況を推定するには、製剤の投与患者のうちどの程度σ靖J合で感染が発生した

かを推定する必要がある。しかしながら、フィプリノゲン製剤はウイルス不活性化方法ごとに感染率が大きく

異なっていると推測される。そのため、フィブリノゲン製剤全体としての感如犬況を把握するためには全体を

う様に/BLるのではなく、ウイルス不活性化方法ごとに細分化して感染状況のヽ 、を行う必要がル)る。

同様のFIIl由で、全体の推計において考慮していくべき項目としては次の 3点が挙げられる。第 1こ、年代

別感染発仙 肋 挙`げられる。フィブリノゲント鱗」が投与さオτたイ1イЧこよって、そのR寺期にイU引されていたフ

ィブリノゲン製剤のウイルス不活性化方法は異なっており、年代別の,樫細時兄がこれらの不活性化方法別感染

状況を表していると解釈できる1能性がある。第二に、診療科・疾患別感染発生状況が挙げられる。これは、

診療科・友患別‖こフィブリノゲン製剤の1蝋量・使用方法が異なつているt)の と推定され、イ:U劇量による感染
への影響や静注・糊といった使用方法による感染への影響の違いが全体に影響を与えている喘 性がある。例

えば、フィブリノゲン製剤を糊として使用する場合は主として外用であり、直翻 J熙こn,|する手段よりt)感

染率が低いのではないかとの見方もある。第1コこ、輸出lの有無男ウ酔 発生状況が挙げられる。前述のとおり、

当時は大量の出11等によるフィブリノゲン製割を投与するにあたって輸血をりけHしているケースが多数であっ

たとされている。輸llを併用したフィブリノゲン製斉l般与によって肝炎ウイルス感染が発生した場合、その原

因が輸lhかフィブリノゲン製剤かを現吐点で特定することは容易ではなく、輸ilを併用しているカイ下かで感染

率が大きく異なる「r能性がある。以 Lの Jll由から、全体の推計に加えてこれらの要因についてモ)1司男咄こ考察を

行うt)のとする。

まず、フィプリノゲン製剤の投与による感染発生状況を調査したく,のとしては、当時の 1菱ウェルファーマ

社の藩 _と 、フィブリノゲン製剤の投与が判明した7,4“ 名の追跡調査が挙げられる。

三菱ウェルファーマ社の

“

(y21Hlの年3月 4日ホJ報告によると、2()01011:)年 12月 末までυ)納入先医療機

関への調査結果に基づいた肝炎発生率が推定されている。その結果では、静注では使用症例数 3,舵25例に対

してlm 5例の肝炎発生例数を確認し、肝炎発生率を46%と推定している。同様に、糊ではイUll症例数 3,2970

例に対して485例の月f炎発生例数を確認し、肝炎発生率を15%と 推定している。これらを合算すると、゙馴

症例数7,2195例に対して2節 0例の1談発生例数であり、この調査全体での推定肝炎発生率は3%と推定さ

れる。これらのデータに基づき、フィプリノゲン製剤の静注と籾剛の同社推定使用数量を適用することで全体

平均としての肝炎発生率が37%と推定されている。

ただし、ここでの37%という数値は同社としての識 11と棚 11の同樹の推定使用数量に基づいたものであり、

この静注と糊の推定使用数量・比率のうf幌が異なれば推定肝炎発生率く)興なった数値になるということに留意

が必要である。また、あくまでt)この数値ま企業側の推計であることや、RNA検査を行った結果ではないこ

とから、そのような前提で取扱うべき数値であるといえる。 しかしながら、当口詢まウイルス発見以前であり、
投与後のRNA検査は保rFj“口青がなければイくllFfiヒである。
一方、「フィブリノゲン納入医療機関における投与の記録保存の実態に関するOF究  1乃茂 19年度研究報告

割 によると、フィブリノゲン製剤の投与が111月した z4111i名のうち29名 (98%)が (ン型月1淡ウイルスに

感染、40名 (05%)が B型肝炎ウイルス、12名 《)2%)が B型 ()型両方に感染していること力ヽ月ら力ヽこさ

調査報告書
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れている。

当該醐 i果によれば、調査隊 からすれ f(〕型肝炎ウイルスヘの曲轄斡ま、Om+19/7,価 =10.餡
と推定される。しかしながら、当該調査では い明」と回答したものが4ⅨЮ名 (“ 3%)、 「無口答」が872

名 (118/.)と 多数を占めており、この中に1)肝炎ウイルスに感染した投与患者が存在する■F能性がある。

逆に、「4く明Jと回答したものを除外した場合には、C■Jlf炎ウイルスヘの』染率は 741//2498=".70/0と

推定される。また、r4(明Jとい階 した1)のに加えて無lntの t,の 1)除外すると、同感染率は741/1,躙=45.6%

と推定されることになる。しかしながら、肝炎ウイルスに感染している場合は「不明」との回答を行わないと

考えられることなら、実際には「不明Jとσ,nl答を分母に含めてt)よい●1能性があり、感染率を過大に見積も

つているおそれがある。

‐方で当該調査報告書では、感染率が実際のものより高めに算出されるパイアスの可能性を示唆しており、

これらの劇こついても留意が必要である。バイアスの理由は以ドの3点である。第一に、当談調庵対賭 設ヽ

与患者の中から無作為に選んだものではなく、医療機関で当時把握されていた患者を母数としている。そのた

め、C型肝炎への感染を契撫こ因鼎隆関への問い合わせを行ってフィプリノゲン製剤の投与が判明した患者が

多く含まオしてしまう
“
雌性があること。第二に、当該調査においては、カルテ Lの C型肝炎ウイルス抗体検査

の結果のみが転記された場合や、患黎 からの伝間に頼つてLn4がなされた場合が考えられ、肝炎ウイルス持

続感染者 CII(VRNA陽性者)t・lまなし輩棚鵬者が含まれる●J能性があること。そして第二に、当該調査では

フィプリノグン卿 般与以前の肝炎・肝疾患の状況や、輸血などの他のリスクについて調査をおこなっておら

ず、実際には投与時点で開こ感染していた患者や、出血時の輸血を原因として感染した患者も含まれていると

考えられることである。この点に関しては輸血Lの有寮明1闘酔発生状況において検証を行うものとするが、輸血

l■ lll例が半数以上に′丼まることから、その影柳ま大きし、

さらに製剤のウイルス不活化処理方法による感染性の違しヽ劇椰 自体に、さらに膚染後の慢性化率もその

後′Dll十炎による害が長期化tンているかどう力ヽこ反映される。ウイルス不活僣こよる感染率の差奥は1三菱ウェル

フアーマからの申告ではあるが 験証4図表4-17)、 BHJ処馴こより約 1∞分の一乃ヨま1∞万分の一ヘ

低 :河
‐
るとする()のがあるが、現洪には1%以_L鶏にしているものと考えられる。慢樹膠利ま想Ш肝炎発症者

で 般に7割、島田班のH(V抗継 者のうち嚇 ウイルス感染卸溜り5割となっている。現に際 2-

37にあるように418人の(〕狸ι」融単″)内訳として、調査票の回答が得られた102人の肝炎患者のうち、自然

治癒は5名、インターフェロンなどの治療による治癒者 16名であり、7名の不明者を除しても約8割が持続

感染者となつている。

以 Lの報告・0眈をt,とに、推定肝炎発生率および推自肝如唆懸線脚こついで整理したものが図表 2・23で

ある。

まず、投ち出者数の推定にあたつては、 三菱ウェルファーマ社の推計では 1側α鮎0年からmO年 の

期間を対象にa師,4∞例としているが、弁護団の被害実態調査報告では1"凶S50年以前の投与も対数にして

約 63万人と仮定している。仮に図表 2・3における推定使用量をベースとして、三菱ウェルファーマ社の調査

による1症例あたり使用量を考慮すれは 砒

“

ワ例と推計される (図表 2・ 11)。

次に、感染率の性 にあたつては、三菱ウェルファー

…

最`も低く3.704であるのこ対し、「フィ

プリノゲン納湘困劇出期

“

ける投与の記録保存の実繕に関する研究 平成19年度研究申告書Jでは■ 0°/、

弁護団の報告書では前述のとおり45.“ とされている。また、図表 2・2において不明分や無口答分を除外し

つつB型肝炎への感染も考慮すると、全体としての感染判ま4ⅨИと計算されることになる。

このように、投勧患者数の推定の違いと肝炎感染率の推定の連し勁`それぞれ存在することにより、これらを

乗じて計算される肝炎感染春蜘の数閥まlQ594人から2■394人まつ 非常に広い範囲で―
‐になつてし

まうことに留憲が必要である。また、前述のとおり感染率は企輿階計はを用いており、さらに企業推計による

投与患着欺を乗じた数値であることに留意が必要である。

しかし当時用いられた多くのフィプリノゲン製剤が海外、特に米国の血液から作成されたものであることか

ら、米国0まH"鬱口
"pe taが

多く、日本ではHⅣ鬱
“
枷p lbが高率であることから、これらの患者の

ger2otwo検産がなされれば、より分子ウイルス学的劇田月になることも期待される。一部の患者であるが、既

に厚生省班会議 (島田班)の報告で、フィプリノグン臓靭自者の33%が la型であるという報告があること

t)海外の製剤による感染が少なくないことを示している。
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回表 2・ 22 フィプリノゲンロ用脚削麟割こおける肝贅ウイルスヘの感彙状況

人:千 1■ ||ヽ豊 1露lイ微 1環

B型 肝 炎 40 Q諄%
C 型 肝 炎 729 98%

両 方 020/6

い ず れ で も な い 84.5 11_4%

不 明 4,ⅨB 66%
任
ヽ

回 答 872 1180b

合 計 7,4Ю lmr/。

厚生労働科学研究費補助金厚生労働科学特別研究事業「フィプリノゲン納入医療機関における投与の記録
保存の実態に関する研究 平成 19年度研究崚鵠動 G菫期筑渚 山口熙知

回表 223 推定肝贅慮串率およt― ・X撮計方法を検討中

1醸 |い 鶯闇軸嘩鮨軸
三菱ウェルファーマ社報告書 285,409例 37% lQ級 人

山‖
―

100%

弁護団被害実態 約 63万人 45 60/ 28万人

に スJブ 〃,`"″ ′7% ra解ス

力″協″ケ=ズ
"ノ “

2θ″″ .,% ″a“ス

翻 ・ Iケ‐ズJ‐f ″54“″ ′θθ% 45″ ス

ル窃九リタ‐ス′ジ

“

2θワ″ ′θα%

“

ス

′融 タース
`}′

〃5`"″
`%

溺 Й孵ス

勧 777ザ ″

“

2θ″″ 甕 % 冽 脇 ス

■菱ゥェルファーマ社報告書、厚生労働科学研究費補助金厚生労働科学特別研究事業「フィプリノゲン納
入医療機関における投与の記録保存の実態に関する研究 平成 19年慶研寿殷齢勘 (主任研究者 山口照
英)、 「薬害肝炎の被書実態Jおよび「被害実態調査に関する報告書J(案書肝炎全国原告団・弁護団、
四騒苺口0年 9月 )を基に作成

il鶴肥尉 (… )日出留触螢決況

次に、製剤別 (不活化処理ごと)の感染状況を図表22に示した |口 三菱ウェルファーマlllま、同社が行

つた調翻こよつて明ら力ヽこなった肝炎ウイルス感染症例418例について、不活化処理方法ごとの集計を報告す

るよう命令されている。しかしながら、使用された製剤のロット番号が判明しているのは全418例のうちの1“

例にすぎないため、同拙ま製剤の投与時期や症状つ動 を加味することで、不活化処理方法ごとの肝炎等

の報告症例数、輸血の有無、肝炎等の種類について推定を行つている。

ただし、非加熱製剤については 1“嵐馴0年 11月頃から1鮒聰弼0年 8月の時期の紫外線熙射+βプロピ

オラクトン処理 C418症例中船鋤 、lm)年 8月から1鶉5m年 2月の時期の畑 +抗 HRs

グロプリン添加し摯(全 418症例中

“"の
いうれにも特定できなし症例が 1“例と非常こ多くなっている。

畷 2‐ 24用 を加味した全498勧ヴ脅割L― ごと

…

■菱ウェルファプマ社報告書 rul第 3回報告書 αE雄 110年 7月 16日 )

出

"

輔 ‐
¨
¨ +

8プロピオラクトン処理

1%順騨0年 11月頃
～1髄ぼ嵌0年 8月

帥
有:%
無 :4

C型肝炎、非Att B型肝炎 :7
B翻千炎 :2
その他の肝炎 :4

月千条鸞珈壺売訪た:18

…い 1

抗IIB sグロプリ痢

1簑もOα)年 8月

～1製ぼ感勁年2月
“

あ

ａ

有

無

01明千炎t'FAリトB西期F炎 125

B型肝炎 :1

そσ細 )肝炎 :12

11千多囃熙讀菫献 :18

り閾
い

108
“
”
似

有‥
無‥
利

C型肝炎、非AttB型肝炎 :″
BWJF炎 :4

その出7)肝炎 117

瀞翻購測照明溺む ゛

鰤 置犬:器

―(F‖〕nc、  `】6留姜fttD
1987の年3月
～19孤凛洵16月

Й
Ｖ
憫

有‥
無‥
利

C型肝炎、リトAttB型
"T炎

:“

その他の肝炎 :19

詳細情報無η肝炎:77

月1:炎捐旧随菫力t北た:62

囀薗助暉熙十
m嘲

1994個D年 9月

～現在
2002m10年

7月 17日 当瞑掛

髄 稚

有 :6

無 :4

利 :1

C型肝炎、非AttB型肝炎 ,9
B型肝炎 :1

1“唇児連晰麟犬:2

翻 418
有 :2拐

無 :102

甲月:83

C型肝炎、非A tt B到形た:123

B■lll炎 :8

その他の11炎 :諺

詳細情報胸  「炎:116

1:F輌 え:123

OC型肝炎とB型肝炎の両方を発現している症例が4例あるため、肝炎等の種頗ごとの内訳黎脚 数の合計と一致しない

出

"
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また、薬書肝炎全国原告|]・ 弁護団が実施した薬害肝炎の被書実態調査によれlよ 投与された製剤の内訳と

してフィプリノゲン製剤が約 9害 Jと大半を占めるものの、クリスマシン、コーナィン、日 Bヽ‐ニチヤクといっ

たその他製剤についても約 1害J程度を占めてぃる状況が見受けられる。

日表 2‐ 25 フィプリノゲン製剤および非加軸血漕凝固

―

ロフィプリノゲン

ロクリスマシン

ロコーサイン

ロP P S13-ニ チヤク

腋 跳

「薬害肝炎の被害期 および1鶴実態調査に関する報告勘 (薬害肝炎全国原告団ぎ弁護団、M80口D
年9月 )

口表 2‐ 26 C鍛 ウイルス 回 及びB型肝贅ウイルス OW)0-―

平成 13年度厚生科学研究費補助金 lF/1・f41枠胡嚇 粥Ю「りFJJ¨ 因子製剤を使用した血友病

以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する調商m懇閣鵠駒 (主任研究者 島田 馨、平成 14年 11
り1)

出フD

■)― 棚

フィプリノゲ申 の 418例の肝炎等発励艦 の症状鵠こ関する調麿検討会調査報告書では、肝炎

等発出自者418症例におけるフィプリノゲツ製剤初口投与口や症状発現までの期間に関して分析を行つている。

当該報告によると、フィプリノゲン製剤の初回投与日及び最終投与日は図表 2・27の とおり。初回投与につ

いては、1鰤α②鋼こあ諄 を受けた者が150人と最も多く、続いて 19雌030T‐0“ 人、lm年 の57

人となつている。なお、418症例のうち、初回・最終日ともに判明しているものが2“症例あり、そのうち 1餃

症例が初回・最終投与目が同口となっている

次に、初畔 日から症状発現までの期間は図表 2・郷のとおり。418症例のうち、初回投与日及び症状発

現日ともに年月日までデータのある,生〕症例につして、初回投与日から症状発現日までの期間をみると、初回

投与日から症状発現日まで lヶ月以内が106症例、1-2ヶ月以内が109症例となつており、2ヶ月以内に症

状が発現している症例が9割近くを占めている。              ・

以上のことから、年代別のウイルス感染状況は当譲 418例のフィプリノゲン製剤初回投与日分布とほlヨ司

様の分布になっているものと考えることができる。したがつて、これらのデータだけから判断すると、フィプ

リノゲン鮎削こよる肝炎ウイルス感染の時期は 1優ズま②年がピークとなつている。しかしながら、前章で述

べた甲簡醐門鬱期郎議岬ulW3量のピークは 1優K絣0年であり、必ずしも年代別肝炎ウイルス感染状況と

は■致しなし、

この原因として 2つの要因が挙げられる。第一の要因としては、年状終製剛・不活化処理方法Ol11に よつ

て投与後の感染率が異なるということである。この場合、198460～1987CSO年 ごろの非加熱製剤や

B田(飾2～ 1研ぼま→年ごろの加熱製剤の投与による感染率がltLO時期よりも高かったということが考えら

れる。なお、ウイルス不活化処理の妥当r■Sに関する企業の認識および対応については、検証5に詳細が記載

されている。もう一の要因としてlよ 収集対象症例の時期が偏つているということである。非加熱製剤につい

ては、青森の集団感染報道やその後の申 情報によつて感染被害が頭在化したという社会的背景があつ

たため、症例の収集が本格的に開始されはじめた時期が 1田ばま②年からであり、その前後の症例が比較的収

集されている一方で、それ以前の症例は時間の経過等の触 からあまり収集されていない可能性がある。

LEIJD

| 慇 :麒
II(lV遺伝f糠   実施者数
llI(〕VttM●    瞬 L激

暢性釣

人
人
”

膨
鵬
帥

a785人
3位 人
に 1°/。p

乳1釘 人
470人
61°/。p

II(lV抗体検査

陽性者数

(囃豹

31)1人

四 人

629°/op

a8“ 人
648人
04°/op

9,1"人
8・55人
030/●I

B ttll炎検査    実施者数
(II13 s抗原)  嚇

391 人

18人
1460/・l

381Xl人
119人
(140/Qb

92Ю 人
1"人
(1 5 0bl
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回表 2‐ 27 フィプリノゲン襲剤の物口艘与日

1986SCD    19o働    酬 的0   19mHD～

※ 対象数 :初回投与日の記議があるもの製8療例

フィプリノゲン製剤投与後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会
12008G120年 10月 27日 )

調査報告書

回表か23 フィプリノゲシ製剤の初回投与日から痣状斃現までの期間

胡薔

※1 対象数 :28(I初回投与日J I雄獣溌現日Jともに朝 日までのデータがある日翔
※2 初回I「Iから症状溌滉までの期間の中央値 :31日

フィプリノケン製剤投与後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告書
(2順■120p年 10月 27口 )

口)自闘膚口1・ 口日自U"…
フィプリノゲン製剤投与後の 418例の肝炎等発胞舗ξのた状等に関する調査検討会調査報告書では、肝炎

等発症患者の疾患別感染発生状況を知ることができ乙それによると、アンケートの有効回答全1"名に対し、

約3分の 1以上にあたる37名 0“Й渤中 剥離。腔壁裂傷等の産中・産後のぃ血とlprしてぉり、最大

の回答数となっている。また、どの診療科での投与かま不明であるが先天性低フィプリノゲン1●たに対する使

用が閃こ多く9名 0♂ゆとなつている。これらはいずれも榊 tと してのtt用であるが、糊としての使用による

症例も12名(118ゆ存在している。

また、低フィプリノゲン血症と自血病及び白血病治療薬による低フィプリノゲシ薔Lji・ ,先天性低フィプリノ

ゲン血症は,全体の中の 13.704に とどまつている。

国農 2‐ 29 フィプリノゲ
…

フィプリノゲン製剤投与後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告書
9n■20年 10月 27口 )

助

晒

‖
|

1" 1              1

11Xlト

人 ml

mト
1  42

1[_■

］一無一例



市)B型・C型別感染発生状況
フィプリノグン製剤投与後の418例の肝炎等発施患者の正状内訳を見てみると、C型肝炎関係で122例、

その他のウイルス性肝炎が

“

例、llle能障害関係が 124名 となつている。

図表 2‐ 30 フィブリノゲン製剤般与後の448            覧表

lEIヽII¶躊11■ 1■魔

(1型‖炎関係 12
C型「 l淡のみ
ヲトAリトBI」llT炎

B型肝炎+(〕型肝炎 価動感染)

，
一∞
一５
一　一

―
ド
Ｌ
Ｉ

そ の他のウイアレスILH炎

５６日III牌 棚 124

日
合計

フィプリノゲン製剤投年後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会
(In■20年 10月 27口 )

調査報告書

v)輪山0嘴無鵬感染発生状況

前述のとおり、フィプリノゲン製剤の投与においては、輸血を併用していた例が半数以 Lに達すると推定さ

れている。輸血併用のフィプリノゲン製剤投与においては、フィプリノゲン製剤のみならず、輸血そのものを

原因とした肝炎ウイルス感染の可能性も考えられる。仮に肝炎ウイルスが存在した場合、フイプリノゲン製剤

のほうが輸血と比較してウイルスがより濃縮されてしまうという■能性があるものの、製剤化する際に不純物

除去。鞄燥等の処理過程を経ることによつてウイルス量が低下する可能性があるヽ また、フィプリノゲン製剤

と枷Lいずれの手段においても、その使用量等によって感染中が上下する可能性があり、‐概にどちらの手段

のほうがウイルスの濃度や感染率が高いということを断定することができなし、そのため、フィプリノグン製

剤を原因とする― 生率推定にあた
つては、当時の輸血状況嘲詢幅こよる肝炎の発症を考慮した状況を把握

する必要がある。ただし、三菱ウエルファーマ社 OHウェルファイ Hつ のデータ以外に得られる情報が限定

されるため、データの代表性に留意が必要でまあるが、その前提て検証を行つた

フィプリノゲン製剤 働劇 については、三菱ウェルファーマ社 GHウェルフアイHり による盟XllCH10

年 5月 18日付報告書では、輸血併用例を含む推定肝炎発生率と輸血併用例を除いた推定肝炎発生率とを比較

している。同社の報告によると、1側7(団0年調査の推定肝炎発生率が 12.‐であるのに対し、輸血併用例を

除いた発生率は 2.90/と 推定している。同樹こ
"0100年

調査の推定肝炎発生率が33%であるのに対し、輸

血併用例を除いた発生率は2.20/と 推定している。

同社からの報告では、いずれの調査においても輸血併用例を除いた発生率が比較的近い値 (21ンと2%)

であつたことから、実態に近い推定ができたという記載をしている。しかし、輸血併用のフィプリノゲン製剤

投与における肝炎ウイルス感染要因と感染経路が明確に特定できない以 L、 この結果が代表性を持つものであ

ると規定することはできないし、投与後の観察期間によつてt)感染率の推計が変動することに留意が必要であ

る。なお、フィプリノゲン製剤 mに ついては、輸血有無別の感染発生率は明ら力ヽこされていなしヽ

・方で、日本赤 F印い実`施した略諷L後肝炎のF■■に関する特定研究駆」研究報告書では、m161による肝

炎発症率について研究を行われており、年次別の発症率が明ら力ヽこなつている。個表 2‐

“

)この研究によれ

lス 当初 1側嵐馴9年 8月以前の輸血による肝炎発症判ま実に就Ю・/6に達している。しかし、1964G30年 8

月の閣議関むこよって、保存血については売血から献血こ切り替えることとなり、発症率は 31.1%、 16.あと

徐 l々妙 している。
フィプリノグン製剤による肝炎感染が問題となり、非加熱から加熱へと製剤の切り替えが進んでいつた

1987(団②年前後の期間における輸出こよる肝炎発症率は、14.秘であつたものが 1田

“

椰D年の 411ml採血

と成分採血の実幽こよつて870Xへ と低下し、さらにIIIBVの HBc抗晦 びHⅣのcl∞・3諄 によつ

て21%へと低下していく過渡期であつた そのため、この前後の輸血併用のフィプリノゲン製剤投執こよる肝

炎発生にういて、感染原因をフィプリノグン製剤に求めるのか輸血に求めるの力ヾま創男に判定できなし、

2s脇壮壼らFLtMυ ●師 山 C― l●pl― 畿
―
d4-3● 詢

"は
し中騨mmd疇 軸 曲 ●中nlld―ol,28巻 5

号519624買



回表 2‐ 31 フィプリノゲン晨剤 mの 控自肝美発生率と輸山鶴用嗽

鯛‐壺,名|■ 蠍 晰
21X)1(H19年調査

(★ 1)
650Q・20 3〕8% 33% 22%

1“7ぼ2)年調査
②

127例

鰤 有無を確認で

きる88例中
“

卿

773% 127% 29%

←D加囀製剤の静注での推定肝炎発生例数、印 発生判哺 血鶴用例数の情報を加えたもの

l・②先月陸低フィプリノゲン血症、臨床的使用でないもの、フィプリン糊との併用、tll理由未記入およ嚇
月数が不明確な症例を除いた静注での肝淡倒欧とカプラン・マイヤー法を用いた肝炎発生推定倒こ、輸雌の
有無を確認できる肝炎発症例におする輸血併用率の情報を加えたもの

画

"  
三菱ウェルファーマ社 0ロウェルファイド樹 報告書 lni肝炎発生数等に関する報告 r20010110年 5
月 18口 )

回表 2‐ 32 フィプリノゲン農剤および非加熱血油離固

―

併用有無

口輪血なし

口輸血あり

口不明

660%

「薬害肝炎の被害知 および鴨 実態調査に関する報告詢 酷 肝炎全国原告団・弁護団、20000201
年 9月 )

□臓 233 輸劇臼購U断諄の
…

00% !

:保存nにつして 、発血からは血に切増 え(10“年切つ

売血による●n用山波の襲遣が機7("“ 年)
たれ .■●●菫を思用した

“

●が存在.~~冊
劇性難 織豊・

剰・°り●わめは、40%
肝

炎

発 30%

lDV`開B疏体験査及び

“

Vの o:00● 法表〔導入 (19“に)

RATプールサイズを50ブールに

出m

ブールに賣■●0041田 月)

※l CllX13法 :C型麟f炎ウイルス発見後早期に開発されたC型肝炎ウイルス抗悧腱ば第1世代倹0い
※2 PHA・ PA法 :特異性・感度が改善されたC型肝炎ゥイルス抗体檎爛儲 2世M腐饉艤
※3 全国の推麹韓血議着数のうち、保管検俸こよる個昴

"ntTな
ど、群榊は検師 面瀾堕い 高ヽいと判

断されたい
※4 輸血を受けた人のうち、月千炎症状を発症した人の割合にだし、時代によっで集計力供等は若千異なる)

脚刀   「日本赤十字社輸血後肝炎の防lLに関する特碇初唆勁む研究設鵠頷Ю鮒 4～ lγ過1)を基に厚生労働省作
成した資料を研究班一部改変

田表 2‐ 34                とt― 卸

平成 1岬 生科学研究費補助金 僑摯チ綺誅切1鵬事わ り助1熱血液疑円因イ製剤を4tnlした血友病
以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する調庵研究報告詢 住任研究者 島田 撃、平成 14年 11

―曜 肝贅の存在__ __ _― ――――
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2)J闇虚と

…D慢性肝贅患轡数、肝硬魔患者敗、
―
ta (死亡者数を含む)

フィプリノゲン製剤投与患者の現在の状況については、複数の調査が行われている。

まず、「フィプリノゲン納入医療機関における投与の記録保存の実椒こ関する研究 平成 19年度研究報告

′  書」によると、フイプリノゲン製剤の投与が判明した7,I過 名のうち、当該調査の時点で生存また:1死亡が確

認されている人は4JЮ名 (約 絆 1%)である (図表 2橿 )。 うち、2【R名が生存、1,817名が死亡であり、

4,田Ю名を分母にすればフィプリノゲン卿 患者のうち58“
`が
当該調査時点で生存していることがわか

る。一方で、死亡が確認された 1,817名のうち、肝硬変・ntHを含む肝炎関連とのrn4は
"名
であつた (図

表 2・

"次に、「フイプリノゲン製剤投与後の418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調庵検討会調査報告書」に

よると、418例の肝炎等発用感者のその後 (感染。発症・的 について追跡調度を行つており、日答のあ

つた1"名分の結果を図表 2・37に示した このうち、C型肝炎ウイルスに感染した11掛勁 高`い
"名
につい

てのみ整理を行ったものが図表2・38である。感染した可能性が高い
"名
のうち、治強し油感者が27名 00(И )、

持続感染中の患者が61名

“

協 )という比率であり、感染から治癒している例が約3割存在している一方で、

その他大多数の患者は持続感染中となつている。ただし、治癒した27名中の 16名 (17.秘 )は治療による治

癒であり、自然治癒は 11名 (12,猛 )にすぎなし、全体からみれlス およそ9割弱の感染者が持続感染という

リスク、または治療という負担を伴つている点に注意が必要である。さらに、持続感染により慢性肝炎となつ

ているものが42名 に670/6)と多数であるとともに、舶顔変・肝がんに至つている例も各3名の合計6名 16.70/● )

存在している。C型肝炎の一搬的な経過、
:維
傷証 5、 16～ 18ぺ=ジ参照)と比べてもほ1鋼様な頻度であ

る。

睡 2‐ 36 フイプリノタシ製‖籐引鶴

“

囲粕コ嗽況

お |II,1薇 豫 ■ 7χ l子

生 存 2,・563 3460X

死 亡 24'%

不 明 2,80 37.%

無  回 答 299K

〈
ロ 計 7,価 lmo/.

出諦 厚生労働科学研究費補助金厚生¨ 蜘M目瑚亀「フイプリノゲン納広医療機関における投与の記録

保存の実態に関する研究 平成19年度研究報告書1(主任研究者 山口脚



出m

回表 236死 亡が出鳳されたフィプリノゲ           と割合

彙11■111曇 贅薫おI:ギ

肝 炎 関 連
"

■40Z

肝 炎 関 連 以 外 t98 肱 404

不 明 ・ 無 回 答 1,1船 Q20X

合 計 lme/.

厚生嚇 囁 費補助金厚¨ :剛究事業「フィプリノゲン納肉国劇麟割硼おける投与の記録
保府の実態に関する研究 平成 19年度研究崚専動 0章硼焼者 山口腱Ю

□表 237 C型肝贅ウイルスー ・発症・
…

出

"  
フィプリノゲン製剤投与後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告書
(20080120年 10月 27日 )

目表 2‐ 38 C理肝贅ウイルス0感染・甕饉ヨⅢ

…

フィプリノゲン製剤投与後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会 調査報告書
靱腋燎201年 10月 27日 )より作成

醸 239 フィプリノゲ潮 およ崚励哺鰤耐囃固因引問職賠耀協顧庄嘲

目無症候性キャリ

ロ慢性肝炎

口肝硬変
口肝がん
日死亡
口 IFNで 治癒
口自然治癒

師 麟 肝炎¨ および鴨 実態調査に関する報告勘 (薬害lf炎全国原告団・弁護団、四旺(120b

年9月 )

師

|■ 01:L._■E 人■■ 1比 ●■ ■うち
`甍
E■

感 染 し た  99 04XIJЮ
可能性が高い

治 癒 01肥Ю 自 然 治 溢  13(131"  1
治療に よる治癒   18(182"     0

持続感染中  
“

 い 7●● 神 虚候性キャリア   13(13.190      1
慢  性  肝  炎  12 03.4"     2

硬 変   3 (3∽
IT ん   3 0m 2

その他・ 不n/8  4 14090    3
効果判定中  2  009

現在又は死亡時

感染していない
30人

t,と く,と 感染していな
い可能性が高い

0人 (う ち1人死亡)
自然治痣

13人 (う ち1人死亡)

肝硬変
3人 (う ち2人死亡・ 61

"子

がん
3人 (う ち2人死亡 '7)

その他・ 不明
4人 (う ち3人死亡☆31



")薬
害0型肝炎被害者が受けた被害

現在人手Ⅲ∫能な既存調査により、業書 (り型肝炎被害者が受けた被害の実態についてまとめを行った

よず、四 )う 年9月～ll月 に牧野・片平・安井により実施された東京地裁原告4名の面接調査 3報告では

以下のようにまとめられている。薬害の被告構造については、これまでにスモンにつき飯島 (I薬害スモИ

152頁 、大月書店、1(〕77年 )、 薬害エイズにつき牧野 (片平冽彦「構造薬害」74頁、農山漁村文化協会、D鱒

年)が図式イヒを行っている。牧野雌 C型肝炎においてく)図式イヒを試み、mm年 11月 にず橋大学で開催の
「薬割‖炎問題シンポジウム」で発表している。そして、H(Ⅳ 感染被害を、「医療過程での理不尽なIIICV感

染」「,こ身の糖吉 0商み)」 喝嚇約醸害 0商功 J「社会的彼書 lrillみ )」 の4つに分類して考察した 今回の4

判四ま、これら4つの被告がいずれ()顕著に呈示されており、その内容についてまとめた

被告者の心情と要求を大ま力ヽこまとめてみると以ドのようになる :「国が承認した医薬品の使用で― 関

において理不尽な感染被害を受け、懸命に治瞭を受け菊閥こ努力してきた 偏見・差別を案じ、できるだけひ

っそりと生きていきたいという気持ちがある・方、治療困難で予後が不良なことから、黙つていたら、これま

での被害は償われず、また将来の展望もOHけなし、そこで、裁判に訴えるしかない」。そして、要求として共通

しているのlt、 1鉄、医療費の保障である。

次に、安井・片平・牧野が以x湯 年2月～4月に実施した全国5地裁提訴原告62名の郵送調査 4によると、

女性 53名 、男性9名、1(卜 71)競計ヽ フィプリノゲン製剤51名、第Ⅸ因子製剤9名、無記入2名。慢性肝炎

71%、 嵐〕17%、 月刊較 ・肝がん 70/mこれらの対象者は、病気の進行・悪化に伴う身体的 :精神的苦痛や不

安に加え、高額な医療費等の経済的問題、差別・偏兄等の社会的な問題を抱えていることが明ら力ヽこなつた

図表 2‐ 40 差別・偏見を受けた綱験 lM2)

・ 差別・僣見を受けた経験がある 26人 (40%)
1 医療機関を受秒した時の対応
・「C型肝炎だつたら手術の順番は最後ですね」
・歯科で治療を拒否された
2職場・学校での人間関係
・感染の不安があるため担当から外して欲しいと姜鯉が出た
・会合に欠席したら『何でも病気のせいにするJ
3近所付き合い、親咸付き合い
・近所の奥さん迫が「肝炎つて伝染するんだつてJ
・歯ブラシを皆が置いている所に置かないようにと言われた

4.その他
・会社の内定書取り消された

出,D  安井真希 F、 夕1平動多、御 ″織 曝錯肝炎訴訟提訴者のニーズと課題―全国被書実態調査かb―J第

1月 平例膨、牧野8康
…

コ

“

ナう加害・被害関係と社会 その1 嘔蠣冊淡J被書の実態と被害む0喘 ・要求1、 東洋大学21世紀ヒュー
マン・インタラタション・ リサーチ・センター 研究年報第 1号、

"・

41、 側 年3月  (1瓶査担当者 :牧野忠康 (日

―

、片平例彦

(束洋大学紳 0、 安井4希子 (束洋大学4朝 ②瞬査日的 :原告が直面している社会的・精神的困難とニーズを明ら力ヽこし、被害者の燿力れてい
る現状を把握すること 0口査方法 :襲操逝郊で都舘 )つ く人4名を対颯こした半構造

“

爵腐関査
1安井真静負 片平潤彦、牧期忠康 1騨舘1談訴訟提訴317)ニーズと課燿ト

ー

らヽ一:第 40回日本社

`法

学鐘撻
="関
年 6月 、

仙台,社会臓

“

耽 第

“

回日本社会

『

潟路F轟腋集、2貞、
"鮨
年 (1瀬略泄当者澤胡嗅冷子 備畔い 、片平嘘姜錬洋

だHttD、 牧野忠康 (日本語祉た事関り銀 査目的 :t出諄者がこ1しま囃 けてき膀 fMJ・ 細踊り。社臼饉消

“

藤 と日

"れ
ている獄

`J辮

男し、

被害者のニーズと課題を明ら力ヽこ1る ■と。CjJ調査方法 :全国5地幽燿斯の原告 74名 を対摯として、■査票を作成し、自記式の郵送淵こよるアン

タ‐―卜調査を実施 回収撫I田名 固 又率闘 、)

46回日本社会医学会総会、
"6年
6月、仙台 発表スライド9枚日

国臓344鵬 鶴圏螂犠割こ知られ利回い偏見 OHD

・ 感染を知られる不安がある   45人 (73%)
・本人が差別や偏見を受ける   31人 (69%)
・推かに話すと書に知られてしまう 23人 (51%)
。周囲が差別や偏見を受ける   21人 (47%)
・健康診断で知られてしまう    17人 (3896)
・将来の結婚に影響する     12人 (2796)
・他者へ感染させてしまう     11人 (24%)
。その他(進学・就労への影響等) 15人 (3396)

晰 安井真希子、ハ平冽彦、牧野忠康 i難肝炎訴訟提訴者のニーズと割書ィ鈍動時場鋤菌曜壼から,J第
46回日本社会幹 、2鵬 年6月、11綸 環表スライド8枚目

これまで受けた被害の経過や、今後の生活を考える際に経済面での不安を感じることが「大しヽこある。少し

ある」と回答した人が田%を占めていることからも、時間の経過とともに被害が重くなり、肝淡感染が自己実

現の大きな阻害要因となつていることが示唆された 被害者の人々の主要なニー内ま医療体制の整備、原状ロ

復t真相究明、反省・謝罪、再列防:に、経済鶴嗅担の軽減であり、これら諸問題の解明・解決が急務であると

いえる。

さらに、
"∞
年 2月に片平・安熟 毬実施した福岡地裁原告 11名の調査 6においては、女性8名、男性 3

名、16歳以上∞ fftまでおフィプリノグン製剤9名 (母子感染の男性 1名を含む)、 第Ⅸ因子製剤2名。こ

の面接を中心とした調査からは、薬害肝炎の較害は以下の7点に集約されると考えられた ∝ 療過程で感染

させられた被害②餞熙こ伴う肉体的苦しみ・被蜜Э聞蓑に伴う苦しみЭttMこ伴う精神的苦しみ。被害⑤家族

への被害⑥幅見・差別による被害⑦健康な。税ヨこ満ちた人生を奪われたこと幌 薬害肝炎の特徴として、

団間の経過とともに被害が加重されるということがある。訴訟で被告国と製薬企業の責任が明ら力ヽこなったこ

とから、これら加害者が、全ての被害者に早発に償いを行うことが強く求められている。

また、薬害肝炎全国原告団・弁護団の調魔 6によると、女性馴2名

“

閣°/op、 男性■η名 (2.9°/。p。 フ

ィプリノゲン製剤6Mtt ω 硼ゆ、第Ⅸ因子製剤77名 (102%)[―
…

あり]。 ACl14名 (151%)、

側囲移〔4"名 (弱 .2%)、 肝硬変75名 0"、 肝がん 16名 0.1°/Ol、 死亡崎名 ●6%)。 本‖製剛戦

与の説明「ありJ133名 (1850/Ol、 「なしJ584名 01.5°/●J、 肝炎リスクの説明「あり」117名 (1640/● J、 「な

し

“
"名
い .60/Op。 肝炎の原因について医帥ま輸齢製剛と前月J48名 0.60/●D、 rertlと秘月J"4名 (41.3%)、

「原因不明と説明J"名 (16.4%)、 刷朗なし」1″名 ぐ″.40/Ol、 「その他J64名 (11.3%)。

5片囁 、幅 子 306年2月 く翻口姜担当者 :片平覇勝、安井真希子0願隆助 :級 の抜
榊 刺
・ ―
:脚 繭 囃 11名い 態 動 し、中 懃 人9名には片平掛 離 し、動囀 ― 棚

をした

制 響 潤 鶴 饉 露 電 議 鮮 盤 観 鰍 鑑 幌 黒 認 露 韻 麟 蹴 露 乱

日までこ提訴した黎割甲妊鐘即町築膨咽眼 901名を対劇 こ、同年 7月中噛願から薇書岬 枷 し、3月 27日までに回答のあった7師名

麟 率田製Ю につぃてまとめた。



回表 2‐ 42 本申襲剤投与a鵬明有無

■説明あり

口説明なし

師 嚇 の被害知 および硼時実態調査に関する報告勧 5パ‐ジ鰊鰭肝炎全国原告団・弁護団、
К願推ゼ0年 9月 )

回表 2‐ 43 肝炎リスクの説明有無

■説明あり

口説明なし

出

"   

「薬害肝炎の被密剣向および硼躊峡斃副庵に関する緞告書」5パ‐ジ鰊錯肝炎全国原告団・弁護日、
2m8111201年 9月 )

回表 2‐ 44 肝贅の原因に対する医師a説明内容

●血液製剤と説明
日輸血と説明
口原因不明と説明
●説明なし
●その他

「薬害肝炎の波書翅蘭およびΠ腐割知態調査に関する報告書J5ぺ‐ジ齢 肝炎全国原告団・弁護団、
200311“Юν■9月 )

IFN治療と医療費負担については、灰ドのように記載されている:IFN治療を行ったことがあるのは 3鯰

名であるが、ウイルスが排除できたのは 144名にとどまる。平均の月額曲療費は約7万円であり、経済的理由

により治療を中断した原告も10名いた IFN治療中、従前どおり仕事を行えた原告は52名にとどまり、仕事

を辞めた03名)など、仕事上の負れが重いことが裏付けられる。IFN治療を途中で断念した原告もあ%程度

おり、その半数は副作用 (勝°/Opが理由であり、副作用の重さが示されている。

日表 2‐ 46イ
"―
フェロン糊脚帰藤

ロインターフェ
ロン治療あり

ロインターフェ
ロン治療なし

喘 肝炎の被害力陶 および「被害実態調査に関ける報告書J6ぺ‐ジC置絆Л談 全国原告団・弁護団、
2008CIab年 9月 )

醸 2‐ 46イ ンターフェロ
…

ロウイルスツト除
口肝機能数値flt下
口効果なし

味請蘭淡の被霞剣蜘およびり晴決態調査に関ける報告書J6ぺ=ジ 躾書肝炎全国原告田・弁護団、
R3G120D年 9月 )

Lun

13%

師

鋤



師

回表 247 インターフェロン強燎0饉饉状況

●最後まで継続

口途中で断念

「薬宙肝炎の被ど対蜘および曜躁映嚇劇庵に関する報告書J6ページ錬錯肝炎全国原告団・弁護団、
2XHll鋤年:)月 )

口駐 2‐ 48 インターフェロン治康を断念した理由

7.996 日経済的困難
露副作用
口医師か

',中

止勧告
その他

出
"   
「業吉肝炎の被lI実憩uお、たび i鶴実触調査に関する報告||」 集計一覧表よりい 鎌書肝炎全
国原ril・n・ 弁護団、蜘 の 年9'1)

日昨用の中には間質性肺炎など生命に力功わヽる重篤なもの、鬱k白血球減少などがある。IFN泊療を行っ

ていない原告t)多く、その理由としては経済的負担、個淳ができない、副作用の重さが多く、顧N治療を推進

するためには経済的負担01導上の硼ま 田昨用があつて1)継続晰知こするための専門医の増員が必要と思わ

れる。なお、負担できる治療費は月額1万円以内とする人が過半数を占めており、治療費の負担が治療の制限

になつている現状がある。

肝硬変・肝がんの原告については、以ドのように記載されている。:1躍購曝効 らヽ肝硬変までの進展期間の

平均は約a)1年、肝がんまでの平均は約21.4年という結果であつた 治療知ま、肝硬変の場創ま率町で約
"

万円、肝がんの場合は平均で的46万円と高瀬であった 肝硬変、肝がん患者の有効回答数 456名 )のうち、

18°/● (10名 )は介護が必要な状況こある。肝硬変患者のうち3名を除いてフルタイムで働いているものはな

く、肝硬変、肝がん患者の就労ヒ引剛則ま明らかである。肝がんについては半数以上が再発しており、中には

5回 t)再発しているものもいた。ウイルス性の肝がんの再発率の高さが裏付けられている。

期 llelこっぃては、以下のように記載されている。:病院 (特に歯科医)での差別が多く、治療拒否されて

いる事例も多くある。それ以外には臓湯切 的対応や斃言、就職 Lでの不利益、近所での差別、家族内で

の差別まで見られる。そのため、原告自身が様々な場面で萎縮しなけれまならないことも見受けられる。C型

肝炎の感染力が弱いことを周知し、差卿解消のための教育等が必要である。特に中 tはの徹

底が必要である。それ以外には、学校 CrAを含む)や美淘院での差別、生命保険合の加入制限などがある。

以上の結果から、考察を行い、今後の課題について以下にまとめた

前記のような被害実態調査結果から、被害者が受けた被害lulでぁり、今後、そうした被害の回復を (可

能な魔舗→ 可胸的遠やNこ:渤 るヽ必要がある。

被害者たちが求めていることをまとめたデータは、前記安井・片平。牧野の
""年
の全国調査では、図成

2・49の通りである。

日豪 240 -瑯 ているもの

薬害肝炎訴訟に求めているもの

1.曰・製薬会社の責任を明確にする 58人 (94%)
2.薬書を繰り返させない     54人 (87%)
3.医療費助成の充実・強化    51人 (82%)
4.治療法の開発,確立      48人 (77%)
5.薬書肝炎の真相究明     47人 (76%)
6.治晨体制の確立       46人 (74%)
フ.国・製薬会社の謝罪      44人 (71%)
8.差別・偏見をなくす       37人 (60%)
9.生活の保障         37人 (60%) ・

11

11m  安井真希子、片平測勝、牧野忠康『素書肝炎訴訟提訴者のニーズと課題■全国被害実態調査か|●―」第
46回日― E学会綸会、四6年 6月、仙台 発表スライド

このような被害者のニーズH魔を本格的に行うことは来年度の晨題としたいが、この図表に示された被害者

たちの要求のうち、聯 い に基づく和解により、‐応満たされたのは、1,7、 そして (十分とlpl

底言えなレ勁`、鵬静招口 が支給されたということで)一定の対応がされたのが3と 9である。

しかしながら、「薬害肝興日間蜘 第 4剰襲 されている給耐金技瀬汗続きをするための要件を満たすこ

とができない者も少なくないと言われており、そうした人をできる限リー る
ために現在まで行われてきた

施策 (医療機関における当演医薬品の使用事実の解明り が十分であるのかどう力ヽど
'ヽ
て、今後早期に検証

する必要がある。そうした人たちにとつて特に急0理題は3である。これにつウては、国会に「肝炎対策基本

n・62

48



法」(与党提出)と 「特定肝炎対策緊急閥囲斃向 麟 提出)力提出されているので、それらを可能なら摺り

合わせた Lで、 一刻t)早く成立させる必要がある。
また、要件を満たして和解が成立した場合でも、なお残され中 あ`る。そ口ま、■_m04と 6の治療・

医療体制確立問題、実― でも明ら力ヽ
こなった8の問題、そして今年度の 瞬鰭肝炎検証委員会Jの主たる

テーマである5と 2である。これらのうち、治療・医療体制確立については、厚生労働省が平成盟)4FEから

実施している 硼談治療 7ヵ年計画」(新しい肝炎総合対策)の拡充・強イロこより達成できるのかどうかの検

討が必要であろう。この施策には、国民に対する正しし漁轍の普及と枷 が入れられているが、そうした施

策によつて8の問題が解決されるのかどう力、今後社会科学的な調査研究が必要である。

(4)             ルス自田自口窯臓日の実■

ここでいう「本件以外の嵐液製剤Jとは、時定フィプリノゲン製剤及び特定61液凝周第 Ⅸ Elf製剤こよ

るC型肝炎感染被害者を救済するための輸付0の支給に関する制 嚇騰関 に規定する製剤以外の1)のを示し

ている。

これらの血液製剤自体例脚喘洲兄については、厚生労働

“

が実施している「rl鰯同因子製剤の納入先医療

機関の向 によつて投与Ani判明しつつあると同期こ、ウイルス性肝炎感染被書の実態につしては、「企業、

医薬食品局が保有していた血漿分画製剤とウイルス性肝炎症例鋼こ関する調如 惇生労働省、勁戊Z)年 4月 )

によつて症例数 (C型肝炎の症例を含む)が明ら力ヽこなつている状況である。

国臓250自 商日目醐門麟颯旧晦表蟻 《平成
"年
10月 17日時わ

螂 螂 皿 投与人数

1 コンコエイト クリスマシン WZ

プロフィレー ト 3 PP〔粥―ニチヤク

コンファクト8 4 コーサイン (ミ ドリ十■) 7

ヘモフィルS 1 コ…ナイン (カッター)
ヘモフィルH プロプレックス 2)

クリオプリン
"

ベノr―ル
コーエイト / ′lヾ言ト 1,298

′イ クリオ 砕 脱 理 辮 =… =餞
Ч
'議

話

/ 71靖十 1船 クリスマシンIIr 小

コンコエイトII「 23 ノパクトF
コンファクトF Z コ‐ インIF
ヘモフィル S‐T プロプレックス∬ 48

ヘモフィル II・T / 4■, 284

コーエイトIrr l

ハイクリオIrr 1 26 オートプレックス 俳珈勲

4■ | 25 27 ファイノ`「イムノJ

28 オートプレックス 回

/ ′l燎 :
単純合計 (重複あり) 1,747

砕 赫 く タ 1.640

出前 血繭 因子の納入先医療機関の調査 (厚生労働省、現在1)回答を回収中である)



回表 261 報告き向 に係螂 、欄告颯造顧喘凛噌出、

― ―

(5)おわりに

まず、当械証では「薬害肝炎拡大の実蜘 として、これまで曰感者側
。行政側・企業側等で行われてきてい

る既滞調唐結果によつて得られるデータをもとに、客観的な視点から各関連項目について― を行
つた

その結果からは、特にフィプリノゲン製剤の使用実態からはかなりの慮凛諸躍助雛 する司礎鋼めあ`り、顕

在化していない被害が存在することを示唆している。

しかしその一方で、輸血の併用によつて感染源が不鮮明イロこなってしまうことや、統計の取り方次第で感染

者数の推定幅が大きすぎてしまうことから、薬害肝炎滋大と被害の全体的な働旬を正しくとらえている力ヽこつ

いてい閥巾嘱Mレ城 されている。

例えば、感染者数を多く見積もつた場合、分娩粕齢の女性が所属する肝炎検診で一定の年代の女性 (分晩か

ら2ン40年経過=∞歳代から
“

歳治後半):こ症例数の集中がみられても良しヽまずなのに、それが存在しな

いという事実もあり、さまざまなデータを多面的に判断しなければならなし、

次に、当検証では「薬害肝炎被害の期蜘 として、被害者の視点に立って、既存の無 結果を用いて被

害者が受けた被害の深刻さにつぃて明ら力ヽこした

その結果からは、被害からの回復を可胸的出や‖こ:勲 るヽ鮨策。

'朔

い雛 さらに必要になるものと考えら

れた

しかし、仮に要件を満たして和解が成立した場合でも、なお残された課題がある。それは、治療法・治療体

制の確立や差前・偏見の解消、そして「薬害肝炎検証委員会Jの主たるテーマである薬害肝炎の真相究開と薬

害の再発防止である。

今後、このような被害者のニーズ調査を本格的l“子うことを視野に入れてお力亀ければならなし、

「企業、医薬食品局が保有していた血凛粉置製剤とウイルス他肝炎症例時に関するmj」 暉生労働省、
平成20年 4月 )

1ヽ1111llヨロロLロロ【J口FE'Iミロロ111[1口 EIlli
コンコエイトーHT ベネシス 9tO
ヘモフィル Mlfln 2■ クヾスター ■1薇凝固第ⅥⅡ因rul 30
コーエイト

バイエル薬品
1(0

コーナインlrr 血滴睡□第 Ⅸ 因ful l tO

プラスマネート・カンタ~ パイエル薬品

アルプミン製剤

1(1)

アルフミン・カンタ~
アルブミンーヨシトミ他 ベネ シス 4(り

プラズマプロティンフラクション 大 ロン付 助 酬 緊

′ヽ クスター
110

ブミネート2「p%.・5076 パクスター 7ぐつ

アルプミン2rl%レ クヽスター 1 1(1,

アルブミナー25%.・「DO/。 C鉗 `べ=リ ング 40
ガンマグロプリンーニチヤク

口И可嵐υに

グロプリン製剤

1(D
グロベ‐ンーI他 50

破傷風 グロプ リンーニチヤ ク 1(D
HBグロプリンーニチヤク 1(1)

ヴェノグロプリンー1

ベネシス

20

ヴェノグロプリンーIII他 5(り

抗D人免慶グロプリンーヨシトミ他 20

II‐H(】 1(D
ヘプスプリンーI

静注月ヘプスプリンーΠI
ベニ ロン

イヒ嗜ち″コLLh11ウ颯醐
'7

7t7J

献血ベニ ロンー I 40
へ′` トセーラ lt0

ガンマ・ベニン2腋,鵬D■質,郷衡颯
CSi`ベーリング

10
ガンマ・ベニンP25E剛h眩
グロフリンーN 冨 ヒレビオ 1(1,

ボリグロビンN ′ヽイ17′鮨品 1(1)

ガンマガード ′ヽクスター 5t.5J

IVC】 (】イ主フに 大口響 1(υ

アンスロピン P イヒメ112晏 |」nJ早けヵl由Lι

“

JFリミ
"ヲ

呼 アンチトロンピンIⅡ 製剤 10
ハプトグロビン注―ヨシトミ ベネシス ハプトグロビン製剤 1(1,

献 血lト ロンピンーニチヤ ク ロイ可鵬D【 トロンピン製剤 1“D
フィプロガミン

CSIJべ‐リング mi― コI因 7・U
90

フィプロガミンP 40
ベリフラストP

CSLべ=リ ング
4-

40
ベリフラスト 14Cl●

ベリフラ不卜Pコンピセット 10

タココンブ 80

ボルヒー‐ル イ

ー

30

テイシールーデュオ 口ИH麟輝調蟻薬 30

計 13頭 110

晰
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日表 2・ 52 -フ イプリノゲン襲遺数量 飾 -9劇1-

:`|口|ヽ ■|●峙由11
`‐

11鍮

“

餞口ILll:

19640つ年 1 翻

196500年 13,lt35

D鯰 641)年 12..387

1鰤 叫 20 23働
1968い年 23鯛

1969  (S'ル 4)41= 2.410

lm uO年
"

ヽ、115

19100年 騎 ,581

1972いつ年 23 47.tT4

1973 ω q 2.3 49,742

F74∽ 年 25

“

,〔贅28

1975 `■■)年 32 63,046

19る 051)年 然 57β19

イ)言十 246 4認 .576

[類

"  
三菱ウェルファーマ社報告書 lvl第 4回報告書 似Ⅱnllo年 8月 9日 )

園表 2‐ 53 フィプリノゲンロ剤数量 m“ 三菱ウェルフア…マ枷自鰯田印

1‐ 11日目

=:
0き澤顔僣

“

目聰|lf憲 ,IⅢ 11:
Fお ぐ%0年 57,4にJB

Fπ (設②午 鴫 980

1978い 04F 軽、491

B"Sつ 年 47,tI「2

19∞ GD年
“

βll

1曽1∞ 年
“

,別

D認 い つ年 出 囲

1鍵3m年 74,151

BM ⑩ 年 84,462

1鵜
―

.35,802

nII 〔

"裂

2,681

出

"
三菱ウェルファーマ社報告書 lvl第 4回報告書 (2崩凛110年 8月 9日 )

口康 2541970～
"“
年のフィプリノゲン襲離硼襲造励 くイアル、実滑旧田Lおよ

―

:ギトⅢ
…期6“ 1澪

“

,Ml

1師 叫 D.8〕 1

1"B“螂 田 脚

1〔r79 叫

“

,[126

1900 m   「 F27.f198

1981修

“

昨 ∞,185

1寝認

“

つ年

“

,81る

11133 叫 72.21 1

聰Mぐ務》年 71■88

1郷 ⑩ 慟 鍋 18襦

イン自ト 餓 ,321

lun  三菱ウェルファーマ社報告書 lvl第 4回報告書 αEtt110年 3月 9日 )

国家 255 フィプリノゲン瞑剤り顧流実績

|:ぶ鶏醐麟111
`―
‐

B田 は,年 亀 1"

198100`「・ 1 58,871)

Btt lS50年

“

,猟Ю

調器 S→年 ti7,剛

"“
⑪ 年 fi3,`】   50

1椰 帥 年 73,(m

1"6像 ■)年 7',HЮ

脇解 ぐ0年 ワ 43,140

B田 60年 増 11,αЮ

濾帥 011)年 l,瓢Ю

師

←1)第 1回フイプリン糊研究会の開催

0羽 悧 蜘 刺
←→乾懇勁嶽嘲場‖ゆ熙急

…

布

三菱ウェルファーマ社 0‖ウェルファイドIID報告書 lkl肝炎t/1数等に関する報告 αЮl(11う 年 3

月%日 )
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目衰 2‐ 67 代理店データに基づくフィプリノゲンaHの販売数量および納入先E●●■薇、層完全菫および会社売上高に占める鶴合

代理店での品番入カミスによるノイズと思われる

(注 1)数量、納入先軒数は、旧三菱ウェルファーマの販売データではなく、代理店と医療機関等との取引データに基づく数値である

(注 2)販売金額に関しては、販売数量にその時点の薬価を力■ナて算出した

(注 3)代理店データに基づく数値であるため、データの1言頼性についての検証は行われていない

三菱ウエルファーマ社報告書 itl第 2回報告書報告書 (2a12は 14)年 5月 31口 )

56

寮



国表 2‐ 58 ロット別のフィプリノゲン襲‖出荷本薇及び推定使用量

品名 フィプリノゲン‐ミドリ

1無i 織
8-
静 1器  | ”幣 醐

1982田 198″ 1273 4359

55,811 lfD32(S「2つ年 6F■ 798

●●●■ 鮨 農● :慇 i

騨 條 鶉
C1662 1980′ l′ 17 1980お 22 0
666.〕 1980′1あ 24116 1980414 2016
6664 1980r" 198076123

6665 :9“ 72r20 1980/7r2 0

6666 1980/2127 1655 1980″ 4 0 1.555

6667 1900お′7 198077′ 17 0

6668 1980溜21 2.:63 1980溜 l 0 2103
6600 1980r411 19001320 0 215.3

6C●70A B 1980r4716 0 4340
6671A B 1980"21 2162 797 0 3,797

667独 R 19807676 2174 4358 198071076 0 4・ .358

6673A B 198076′ 13 4,135 19841r10′ 17 0 4.1“

198077r2 4356 198071029 0 4.366

6675A,B 10m′ 717 2097 1980rll′ 10 ●271

6676A B 19807878 2174
6677A B 198078′ 19 0

1980(“励年 49,251

8700A B 19嗜

"為

にヽ

“

22 2,76 3843 :98:,′ 1′ 10 3837
6707A B 1982′ 10お 21" 38:5 ,98・322 3886

19ン 10727 40“ :983″′10

67∞A.B 1982rH′ 17 2.182 4597 198・3/2r23 1 4506
6710A,B 1982′ 12″ 2180 2001 19838′ 14 4239
671lA B 19田′1′ 13 2t04 2297 4591 198Ⅳ4′ 12 4589
0712A B 1983′ lr28 3598 198・IH9 1

19田 12710 2177 3664 1983わ■
'0

3561

6714A 19m″ 18 2537 2184 198:ヽ6′ !8

6716A 198駅蜘 22餌 2304 45椰 103.lre′ 15 4田0
6710A B 1983r4r13 2069 4248 19田 7776 4246

6717A,3 198874rm 2292 4577 1983/8′ 10 3

1983″ 18 2■田 19“ 0′9

6719A.B 198・3″% 22“ 2.306 456J9 198378″ 2 4506
67"A 1983r6ri4 21∞ 4.388

6721A.B 198Fl″′15 2.22 2.249 4`73 1983′ 10″

G722A,B 19田lB鰤 2.2(M 45" 198制 l174 4,586

6723A.3 1983●722 2291 2.3`お 46% lrJat1/1″, 4 4,590

小計 77238 1983(S583年 77.162

G724A.B 19醐 10′ 13 2292 2.300 411" 1984/1′ 11 ■.582

67飾亀B 1983710F27 2261 2,200 19114/2● 1

6726A 1933711解 l t000 4084 1984r2′ 10 4000

19副 121・21 2170 2182 43t12 198473121 4椰6
672“LB 1984rl珈 2298 4507 1984r427 郷 4539
6720A B 1904′ lr27 2.2r04 2 30FD 4.5" 1984″7 4660

87麒 .B 198412r14 2294 2"7 1984あ′9 ∝ 4529

G731A B 1984Br15 21“ 1984Hl
G73・at B 1984″2 2:306 4598 :98晨S′13

G733A B 198474/17 2:2“ 2.3tXi 198″6727 86

G7●AB 1984府郎 2297 2306 4603 1984/87Cl % 4m7
1984爾郷 2,306 1984わ 75 106

G730A.B 1984Prll 2200 2 31Xl 4380 1984/10′ 19 88 4492

67・37A B 198`″″19 2297 23t15 460 1984ハ 28
0738A,3 198473m 2297 2296 4603 1964/12お

6739A,B 198478r22 21306 430' 4=480

6740A,B 1904787.● 2047 4084 1984/H′ 19 86 3998

6741A・B 1984● 112 2297 2.300 4303 1984/1 lr27 8・|

6742A B 11184erm 2t147 2066 1984r12′ 19 98 4005
6743A,3 19W10′ ll 384, 19847:2r26 138 3705

小 計 80049 1984師 9年 14“ 876936693A B 1981′10お 4573 19田′178 4678
(1694A B 1981′ :0/28 l〔‖D 43.30 1982r278

6605A B 1901′ 11′ 19 2100 43m 1982″ l 1 4.349

6(:96A,B l1001′ 12′16 l.872 4o33 1982r3724 4 4,029

6697A.B 1982′ 1′21 2.154 2179 433t3 19825′7 4,333

G698A B 198212119 2170 2154 4324 1蜆 /619 4324

6699A B 1982日 11 2184 4,358 1982る 723 4,358

6700A,B 1982/4/8 2174 42“ 198″ 721 : 4,234

G701A3 1982r472 21179 4366 19827728 4.353

3842

6703A B 19826′ 10 2172 1職 総′8 4358

6704A B 1982′

"24
2.1“ 2182 4346 198"4 2

6744A B 1鶉″11● 198526
G745A B 1984rH721 2083 2.089 :986お′15

6746A.B 1984712′ 19 2,2% 2 3tlFD 4.61Xl 1986Alr22 4472

6747A B 1螂′lr23 2289 2297 4586 1986′ 4/11, 4488

6748A、B 1985ツ19 2.276 2270 4、6田 1986お′16 170

6749A,B 1985お′14 2043 4095 1986rFl′ 10 172 3,923

6750A,Il 198574717 4301 19867rl鯰8 180 ●421

6761A,B 1986r4r25 2.297 2304 4601 1985″′8 169 4432

6752A,B 198575722 2207 446■

675m.B 1985層14 2176 2187 43“ 1986翻 2 4178

tFD8



1ヽ

フィプリノゲン・HT(乾燥加熱)
■遺●■ ■遺年月¬ 帯 ヽ
C1754A l〕 2131 2192 108υ 10″ 188

C1766A l: 11)85′ 8′ 7 451D6 19861H′ 15 2Fll 4,336

198FD78′ 21 21田 2167 4325 198F■ /1 lr20 4,163

6757A B 11,86′り1 検定不合格

(,769A B 198FD′ :0′ 11 22" 4.602 1985712r20 4415
6266(, 1985(St10年 22嶋 αD 371

財 轟 鸞
事一一ｂ

F00G・ Irr 1087お 131 社内試験 4512 l1087/421 治改品 不明 4512

FtD7・田 1987r4/10 社内試験 3446 1987た″ 治瞼品 不明 3446

m8・HTAB 198776′11 3,968 17“ 5701 1987β′10 不明 6.701

口Ю9・Irr 1987お′18 4,0″ 198717r8 不明 462

F010・ II「 1“ 7お23 4,6郎 198778お 不 IJl 4.621

Foll・ Irr :9877674 43" 1987お′12 不 明 4,393

F012・ Ilrr 4讀5 198778お 1 不明 4 38FD

Fo13・ Irr 1987rG晟 4388 198770′ 18 不明 4388

「
014・ IIT 1987′ 7お 4395 1987"局 不明 43嶋

F016・ F「 198777′16 4016 1987′ 10″ 不明 4616

FO:6・ Irr 19878′10 4699 1007′ ,1′11 不明 45"
F017・ Irr 1987お脚 1987′ 11′ 18 不明 4310

n110・ II「 19871りり 3921 1987′ 122 不明 3921

F019・m 1907わ′13
`.303

1007■ 2● 不明 43“

54646 1987(S32年 不明 62,604

6758A l'
'3G′

1′17 179 4177

198Fb′ 1024 221'1 2,247 4,481 103“ 122 186 4206
6761A R 198F171:以 〕 2151 2166 4307 19802■ 9 264 4,04・ 3

(,762A B 1985′ 12お 2176 43“ 19“″/28 I15 4.058

('763A B 19“′:′ 16 2134 41'76 10“ 14/4 346 4030
67●4A R 19R,′ν12 45G) 1000お′14 284

1986′ 314 2.2t18 2278 454ti 4194
G76tlA B 2::01 45“

1`,8じ A,′27 2211 2235 44(綸 1986κ ;′ 12 302 4164
(,768A B 19“

'7・

l′ 11 21a: 2187 1986rti127 349 4.024

(,769A3 :9“わ40 221'4 2:,04 4598 1980″′18 480 4100
(,770A13 19“″

",
2087 1986お 728 460 .3809

6771A〕 19“お′12 2178 2105 428〕 198679′10 597 3.086

(,772A B 19“ Ai/24 2186 1986た 786 3 70tl

6773A B 1(,86′ 7′ 15 1422 1420 1986′ 10′17

“

1 2,

6774A B 1981'78′ 12 217()

`:〕“

198tirl 174 984 3,371

6775A B 19“ 78′

“

23“ 4005 1986′ 11″ 1248 3357
677(:Al, 1986″ ‖ 2227 22:'4 198α ll′ 17 1658 2,803

6777A II !981,0た Xl 2269 45:13 1986′ 12′19

小 計 82864 1086 (S● 1 12,499 70,365

(1778A B 1986′ 10わ 213〕 2191 4・374 1987′ :′12 38“ 491

6779A n 11)鍛′10′ 22 2(,7(: 4155 198771′ 16 4155 0

(:780A B 19“′11′ H 1972 4 1“ 198712′ 13 4166 0

6781A B 198rj′ 11711, 2278 2.285 45(1, 1987″ 27 45“
6782A R 1981i7:2′ :1 2183 1007A,′ 12 4,370 0

(:733A I〕 1987′ 1′22 2,2●う 226(, 4,511 198774724 0

67B4AB 1987ル″12 検 定取 リ ド:γ 4.410 0

11,87′ 2′

`)
45401

,I、 1ト 1987(S69年 34“ 9 491

F020・ Irr 1987′ 10′12 4617 19887127 不明 4617

F021・ IF 1987′ 1021 4.395 19807127 不明 43郷

F022・ Irr 1987′ 11′10 4.615 1983r2′17 不明 4,615

13:“ 7 100o(SCt33年 不明

n23・ I「 1988′ 10′11 4654 198912β 不明 4.554

小計 4.554 1080(Hl)年 不明 4551

F024・理T 1991′ 1722 2、066 1991に′14 不明 2β G6

2063 1991(H3)年 不明 ZO“

n25・ ITr 199%脚 1033 199"721 不明 1000

小計 1,033 19"(H4)年 不明 1038

Fυ 6・IIT 19921er27 分注取 下げ 乾燥不良

F027・ HT 199279お 12祀 199脇あ 不明 1262

F028・W 199″ 10′ 1 974 1993′ 1′ 19 不「Jl

2220 1903(Hゆ年 不明 2,226

巨

出荷本敬

合計 0

廃秦処

分数量

(V)

推定使用

数量 (V)

プリノタン‐ベ トリ合計 507.786 50903 45ti 787

出荷本政

合計 (り

際
船
繊
ｍ

推定使

用数量

(V)

フィプ リノゲンHT囀 燥加熱 )合計 78,152 229 77923

"
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務
一 聰 鑢隋
TRF001HT 1998●お0 1626 1993r12127 300 1.326

A001FX 1994rellG 824 1蜘

2,449 1994(H61年 1 1,335

フィプリノゲン・HT(献血・乾燥加熟)

フィプリノゲン・HT(献血。sD処理+乾燥加熱)

フィプ リノゲン・HT(献血・SD処理十乾j■lm熱 )については、
出荷数景がそのまま使用されたと推定する。

出所) 三菱ウェルファーマ社報告書 lvI第 4回報告書 (2002m10年 8月 9日 )

目壺 2・ 69 平成14年 12月末現在のフィプリノゲン襲剤投与後の推定肝炎発生機数

推定使用数量は、データの残つている昭和 55年度以降の納入数量から、静注での使用量とフィプ
ン糊としての使用量を仮定したt)の

推定使用者数=推定使用数量平 均使用量

推定肝炎発生概数=推定投与例数X推定肝炎発生率

三菱ゥェルファーマ社報告書 Ipl肝炎発生数等に関する迫力‖報告 (2002C1141年 3
月4日 )

０
り
０
０
　　
師

1郡|
鉢

静注 455,900 本 本 204,541 例 46% 9,4∞ 例

糊 92,4Xl本 117本 78,974例 15% 1,185例

計 538,300本 283,・515 9叫 37% 10,5%例

4●●
|||

A002FX 1994■V14 1.1“ 199471272

BЮ03FX lt395″ 鯰 199575′ 16

Bl104Ⅸ 1995溜31 1996r12お

畑 5取 1995′ 1221 630 191107476

∞ 06FX 199612′ 1 lo65 199675′ 14

∞07FX 1996r2/8 1 125 199675′ 14

IX108n 1997■ソ11 681 1997′ 1226

EX100FX 1998溜 12 768 199出馬

n110Fx 19987G125 302 199871021

mllFx 199帥お 484 1998fl180

勲 12Ⅸ 10"′ Hお 3t12 19997212

m13FX 1999r4′ 1 p48 1990″′16

Rll「X 19"er30 2000r1714

∞ 15Fx 20tlllr6′ 1 323 9o19r19

I1016FX 2001′ 1′ 15 lp62
"o175′

17

H017FX
"0176721

297 2X11′9r17

H018PX
"01″
′13 ,382 2001′ 12′ 11

小 計 16.145 1994α O～20tllCl13年



回表 2‐ 60 フィプリノゲン製剤投与後の推定肝炎発生機数

く使用時期で区分けした製剤毎の推定肝炎発生機数)

口表 2・ 62 フィプリノゲン製剤 く全体)の使用症例破rl)、 諄贅発生例薇『
1)及び確定肝炎発

生率r21

全体

静注 3,66i〕 ・5 1425 390/0

糊 2,223・5 06%

5,8920 156び 26%

方 に る

記載のあった654枚に基づく)
●1)使用症例数と肝炎発生例数はアンケート回答に基づく実数

eD推定肝炎発生率はアンケートロ答に基づく推定値

出所) 三菱ウェルフテーマ社 (|‖ ウエルファイド社)報告書 Inl肝炎発生数等に関する報
告 (2001011め年 5月 18日 )

日表 2‐ 63 フィプリノゲン製鋼 く襲剤毎)の推定使用菫倒薇(・ 1)、 推定肝炎発生例数rl)及び

推定肝贅発生率
『
1)

11翻II ‐‐
織 ||

非加熱

静注 3,4400 1235 36%
糊 1,“35 07%

52735 1370 26%

加熟

liL 19705 650 33%
糊 1,8“ 5 01%

3,7770 660 17%

加熱+
SD処理

静注 ().0%

糊 00%
計 00%

アンケー 炎 具

た654枚に基づく)
(・ 1)推定使Jl症例数、推定肝炎発生例数及び推定肝炎発生率は、いずれもアンケート回答を使

用時期で各製剤に割り振つた推定値

出所) 三菱ウェルファーマ社 (旧 ウェルファイ ド社)報告書 inl肝炎発生数争に関する報
告 (2∞1(I10年 5月 18口 )

から、静lLでの使用量とフィプリン糊としての使用量を仮定したも
σ)

(・2)推定使用者数=推定使用数量・ 平均使用量

0)推定肝炎発生概数=推定投与例数X推定肝炎発4:率

出,7) 三菱ウェルファーマ社 (Flウェルファイ ド社)報告書 In!肝炎発生数等に関する報
告 0(X)1(11:|〕 )年・5ノ 1 18■ )

回表 2‐ 61 昭和62年調査結果からのフィプリノゲン製剤 〈加饉)投与後の推定肝費発生橿破

ンIIlと しての使用量を仮定したもの

(・

"推
定使り1者数=推定使用数量・ 平均使用,量

eD推定肝炎発41概数=推定投与例数X推定肝炎発41率

出所) 三菱ウェルファーマ社 (lロ ウェルファイド社)報告書 inl肝炎発生数等に関する報
告 (2〔 nl〈1113)年 5月 18日 )

フィプリノザレ製剤 牌闇| 1識| |

非加熱'

静注 385,αЮ I本 216本 178,241 例 36% 6,417 例

糊 7:〕 ,∞0本 本 63,162 例 07% 442例

458,9α)本 241,403例 6,8459例

加熱

静 注 60,900 本 216本 28,194 例 33%
"0例

糊 18,500本 117本 15,312 91 0、 1% 16●ll

79,400 本 44,(IЮ 例 側 例

Cい 人

フ″ リノグ

'製
剤

11111:lillllll;|

|)1平衛‐|

1ぶ●●| 蝠

加熱
 

「」
ti三

60,900 本 364 本 16,731例 127% 2,125 例

18,500 本 175 本 10,571例 10% 106例

79.4Ⅸ)本 27,I〕 02 例 2,231 例

el)推定使ガl数量は、データの残っている昭和55年度以降の納人数量から、静注での使用量とフィプリ



回表 2‐ 64 フィプリノゲンH7-ミ ドリ (乾爆加機のみ)の総数の推定

'9t 「・0● 11, |1蟄|lt

E921■ 1獅贅 1犀悧職 li脳
…

踊

静注 1 1,605

糊 不明el)

140 l 不明e"
注 :■ 以 以 上

回表 2‐ 60 :日三菱ウエルファーマ社が行つた肝贅調査結果

調査対象期間は昭和鬱年4～ 9月 と推定

出所) 三菱ウェルフアーマ社報告書 ltl

出所) 三菱ウェルファーマ社 (1日 ウェルファイド社)報告書 lkl肝炎発生数等に関する報
告 (2001(I113)年 3月 26日 )

国表 2‐ 66 フィプリノゲン製剤投与経路鵬0日農饉目数とその自合

1111鳳 1晏|口|ロロヽ ■1

静脈注射のみ 66.C"る

フィプリン糊のみ 11_8%

両方 11.3%

不明 26 56%

上記のいずれで1)なし
(・部不明等)

3.9%

〈
ロ 4FD5 lCЮ.0%

出所) 厚生労働f・I学研究費補助金厚生労働科学特別研究事業 「́フィプリノゲン納入医療機
関における投与の記録保存の実態に関する研究 平成 19年度研究報告書J(主任研究
者 山口照英)

第 2回報告書報告書 (2002011の年 5月 31日 )

66

1泄駿留
'1袢
| F,コ崚螂曝瑠凛 |1砕ゞ町|●1事 序:鮒*fヨ眈 :幕轡

駆 ||■1騰 | I癬儀摯メ1,薔彙輝勤翻蜘藤湖筆買い鱗感轟機1蜘 角
静 注 213 4 710 56

糊 不明 10 2,144 68 7 0

不明 2,355 179 158 4

議轟蔚 :‐‐ ■11櫛|
薔壼む: 8tO■

‐
|‐imo

対象製剤

フィプリノゲン‐ミ

ドリ

(非加熱)

フィプ リノゲン

FT(治験品)(加
熱のみ)

フ ィプ リノゲ ン

HT・ ミドリ (市 販

品)(加熱のみ)

全製剤 (加熱 ISD
処理の現行製剤を

含む)

調査対象期間
昭和 61年 7月 ～
昭和 62年 4月

昭和 62年 4月 ～

昭和 624F・ 9月 0
昭和 2年 6月 ～
平成 4年 12月

限定せず

調査実施期間
昭和2年 4月 ～
昭和62年 6月

昭和62年 4月 ～
不明

昭和2年 6月 ～
平成 4年 12月

平成 13年 3月
～

平成 13年 4月

調査方法

調査対象期間の納

入先を、MRが訪間
し、レトロスペクテ

ィプに肝炎発症状

況を調査し、肝炎発

生の実数を記録

使用江例の使 ,■ 餃
3ヶ 月間の経過を
調査し、使用症例と

肝炎発症の実態を

把握

使用された症例を

把撮し、プロスペク

ティプに6ヶ 月間、

追跡調査し、使用症

例と肝炎発症の実

数を把撮

使用経験のある医

師を対象に、使用症

例数と肝炎アンケ

ートを調査し、肝淡

発/■宰と発 4・概数

を推定

昭和62, 63年
当時の報告

S6258
第 1回中間報告

15例

S62519
第2回中間報告
10例

S62612
第 3 ral中 間報告

15例

.S62714

第4回最終報告
18例

計、詳細調査不能の

16例 を含め、41施
設から肝炎74例

“

2H5肝 炎調査報告
3例
銘345肝炎調査報告
累積 H例
S6356肝 炎調査報告 肝炎調査報告
(最終)
計、調査症例数846例中、肝炎斑例

(う ち、非 A tt B型 肝炎として、昭和63

年6月 の緊急安全性情報に 147・lが紹介さ

れた)

厚生労働大にの

報告命令に基づく

報告

(平成 13,14年 )

H13326
上記の調査対象期

間以外の自発報告

例を含め、非加熱製

剤全体として、

静注 1錦 例

期  25例
言卜    16311
(製剤特定不能の

1例を含む)

H13.326

昭和8年 5月 6‖ 報告以後の症例や上記
調査実施期間以外の自発報告例を含め、

加熱製剤全体として、

静注 161例
糊  39例
計  200例

H13518
③について、再集計を行い、肝炎発生率

を静注で 1271%、 糊 としての使用で

104%と 推定

H13518
肝炎発生機致

静注 8,051例
糊    474例
計  8,25例
と推計
H1434
肝炎発生概数

静注 9,4"例
‖

"     474例計  10,59/t例
と推計

(→ 治験品提供が昭和 62年 4～ 6月 であり、使用後の観察期間が3ヶ 月であることから、



回表 2‐ 67 初回投与年代別 使用フイプリノゲン製剤

―◆中非卿 定不能 ‐‐ ‐lⅣ+BPL-lⅣ +HBIG一 加熱
1(X)

Ⅸ)

81〕

70

a)

人 50

40

:3()

2)

10

0

1987(S60     1988(“ 3)   19891H l)～

※l X・ l象数 :36()症例 (初回投与時期の記載のない50症例及び製剤の種類が 1特定不能lと記載されてい

る8症例についてlt集計か|,除いている̀ ,)
※2 1lIい BF)Iッ |と は、紫外線照

'I処

理及びBI)1.処 JFが行われた製剤を指す。
※3  11Ⅳ+HBIG」 とは、紫外線照射処理及び抗HRグ ロプリン処理が行われた製剤を指す。
※4 1加熱|とは、過熱処Allが行われた製剤を指す。
※5 1非力uttt特定不能1と は、り1加熱製剤であってウイルスィ(活化処■u方法が特定不能があるものを指す。

出所) フィプリノゲン製剤投年後の 418例の月十炎等発症患者の症状等に関する調査検討会
調査報告書  (2∞КH20年 6月 27日 )

図表 2‐ 38 各群におけるオッズ比

15・ 1 1群 と2群のLte(1群に対する2群のオッズ比)

オッズ比

95%信頼区間  下限
上限

オンズ比

95%信頼区間  F限
上限

オ ッズ比

95%信頼区間   ド限
上 ll■

オッズ比

95%信頼区間  下限
上 限

090f13

04129

19695

06933

01807

25550

23294

05234

10"9・2

341・ 38

0田82
255678

オッズ比         08670
95%信頼区間  ド限   04180

上限      17948

ストッジ<‖
`              0442595%信頼区間 下限   01298
上限   14760

オンズ比

95%信頼区問  下限
上限

09485

04512

20032

Jト ッルでLL               0 8670

95%信頼区間 下限   04304
上限      17430

出所) 平成 13年度厚生科学研究費補助金 (厚生科学特別研究事業)「非力‖熱血液凝固因子製

剤を使用した血友病以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する調査研究報告書」

(主任研究者 島田 馨、平成14年 11月 )

脚
1鮮 IIギ■F●ItttCVttAtiす |111111■ト |‐ lHOV籠体|

|:|:,F鋼 聴 螢 ■ JI田朧I■1 :陰性

1群 (3410%)

“

60%) 29

“

69" 22 (431ツ0

2群 (317%)

“

8.3%) 56 (5330/Op (467ツ0

15‐2 1群 と3群の比較 (1群に対する3群のオッズ比)

11ド鴫「 1憫OV颯停

|,III IJ■ || |■■僣 | L性 .

1群 (34.00/6p

“

6096p (56996p (431"
3群 5 063" 037%) 7 (“ 8" (61)2%)

15・3 1群 と 4群の比駁 (1群に対する 4群のオッス比 ,

”円
¨

l卜HcV抗体

1畷|| ,II和劇中憎[11 11曖憔11i 1中増II 陰性

1群 17 1(3409/Op (6600/OD (569%) 22 (431%)

2群 11 61(54,50/Op (455%) 0180/Op 2 (1820/ob

15・ 4 1群 と2～4群の比較 (1群に対する2～ 4群のオッズ比)

liJ鷲ヤ1111111,IF■ 11湘b曖南瀞臨,I11llitFIIll' IHev漱籠

lri III,`購田 |■■ il'111 |●Fnt71 陰性|

1群 (340ツ 0

“

60%) (66990 22 (431%)

2～4群 (3289/Ob

“

72" (533,0 (4670/op

68



回表 2‐ 69 肝障害等の総発生例はと内即 〕

( )内は「輸血無」の例数

(・ 1)投与前に既に肝炎あるいは肝障害と記載されている症例は除く
く・・21平成 9年にHCV抗体陽性であることが確認された昭和 40年代生まれの先天性無フィプリノ
ゲン血症症例                                     ′

[11所) 三菱ウェルファーマ社 (旧 ウェルファイド社)報告書 〔kl肝炎発生数等に関する報
告 (2Clf)1(H13)年 3月 26日 )

園表 2‐ 70 フィプリン糊としての使用後の肝贅、肝障害等の総発生例数と内釈

“

〕

←1)投与前に既に肝炎あるいはlT障害と記載されている症例は除く

(■2)静注とフィプリン糊としての併用例1例を含む

三菱ウェルファーマ社 (|ロ ウェルファイド社)報告書
告 (2(Ю l(H19年 3月 26日 )

日表 2‐ 7f 非加舶血蔵凛日田子製剤の投与状況尉遺伝子型分布

計  |        1 221 771251331111611

(参考)日 本のHCV遺伝子型分布状況
lbが約70%、 2aが約20%、  2bが約 10%

出所) 平成 13年度厚生科学研究費補助金 (厚生科学特別研究事業)「非加熱血液疑同因子製
剤を使用した血友病以外の患者における肝炎ウイルス感染に関する調査研究報告書」
(主任研究者 島田 撃、平成 14年 ‖月)

出所)

IFF■i 11麟馨熱j: 準苺 1蹴

フィプリノゲン製剤
〈非加熱)

72(31) 510ゆ 39(0 162(D

フィプリノゲン製剤
(加熱)

57(21)

“

〈9 77(1) 200(31)

フィプリノゲン製剤
(加熱+WD処理) 0(0 0(0 0(0 0(0

製剤の特定不能('D 00 O COl 1(1)

130(・FD3) 11734 116(3) 363(m

:嬌綺| 輔 欲r
フィプリノグン製剤

(非加熱)
5(D 15(0 25“ )

フィプリノゲン製剤

(加熱)
8(D 13(會

"0)
18(0 39(4)

フィプリノゲン製剤

(加熱 |.SrD処理)
0(の 0(0 00 0(の

計 13《

'

180) 31(0 64()

( )内は「輸血無1の例数

111肝炎発生数等に関する報



口表 2‐ 72 ロット番号毎の症例一覧

6760 1985′ 1(ソ24 1

6761 1985′1120
0

676:〕 1 98tl′ 1/16 Ⅳ+HBК 4

(,7(,5 19“お/・ l Ⅳ+HBI`】
(:7徴 : 19&:′ 3′ 13 UV+H31(1

9
67お 198b′ 4′ 11 V+H BIG 6

6770 198(,′ЬA0 V+HBI(1

6772 tW+HBIG 4 2
6773 1986/7/15 iV+HB10

Ⅳ+HRI(1
】

6776
6777 1986RIふ0 IV+H BI(】

「
〔Ю6HT 1987/tV.31

F∞7HT

「
008冊 1987/5/11 乾躁刀口系 2

l

F01lHT 1987鰯A
F012r 1987κi/17 乾燿別 熱

Fo13HT 1987脇 /・24 範 ull緊
F01lHT 1''87″ /・3

5

F018HT 11)87洛ソ:〕 範燥洲熟
3

F020HT 1987/1(1/12
「 (ツ lHT 1987′ 10=21 l

「 022:1′ l・
F023r
F02411T

t187′
11′10 7 l

6

11諭 1′1/422 乾触刀‖撚 2

滋) ・IⅣ i HBIG:紫外線照射及び抗HBsグロプリンを添加した非加熱製剤
・乾燥過離 60℃、%時間乾燥加熱IIB製剤 (う ちFO“ HTと F∞ 71rrは治験品)
・(TVIHBI(1製 剤についてはAまたは B″ )サプロットがついていたが、
同一原料出来であるため、同一ロットとして扱つた
・肝炎報告例数は、複数のロットを使用Jしている症例があるため、延べ症例数である。
・
"馴
(H6)年 9月 から製造を開始した乾燥加熱「SD処理製剤によると疑われる肝炎

症例はなかつた。

出所) 三菱ウェルファーマ社報告書 Iti第 2回報告書報告書 (2002C110年 5月 31日 )

回表 2‐ 73 ロット番号が判明している164倒の不活化処理法毎の集計鋪果

劉鸞躙 灘
非那獄撃剤
(紫外線照射+抗
IIB8

グロプリン添加)

5fD
％

３．

有

無

C型肝炎、非A tt B型肝炎 :25
B型肝炎 :1
その他の肝炎 :12
肝炎関連症状 :18

乾燥加熱製剤
(∞℃、96時間)

有 :48
無 :23
不明 :26

C型肝炎、非A tt B型肝炎 :17
その他の肝炎 :12
詳細情報無の肝炎 :37
肝炎関連症状 :31

特定不能0 1 有 :1 肝炎関連症状 :1

合計

有 :74
無 :54
不明 :26

()型肝炎、非A tt B型肝炎 :42
B型肝炎 :1
その他の肝炎 :24
詳細情報無の肝炎 :37
肝炎関連症状 :50

0ロ ット番号不明の非加熱製剤とロット番号が特定された乾燥州熱製剤の両方が投
与されており、肝炎の原因と疑われる製剤の種類が特定できない症例

出所) 三菱ウェルファーマ社報告書 lul第 3回報告書 (2∞20110年 7月 16日 )

回表 2‐ 74 (年齢用)現在又は死亡時のC型肝彙ウイルス●彙の有無と肝疾患に関する状況

※死亡者の年齢は死亡当時の年齢

o本人調査要1間 7(遺族調査票 1問 め 本人調査票 1間 10(遺族調査票1問 より集計

出所) フィプリノゲン製剤投与後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会
調査報告書  (20080209年 6月 27日 )

:澤: :群 i 苺ミt 曇祥 1嘘 奮聟 1腱
合計 7 25 102

もともと感染していない
可 能 性 が 高 い

4 4 10 2

t染 している可能性高し 2 5

無 症 候 性 キ ャ リア 1 3 0 10

42

3
慢 性 肝 炎 l 4 3

肝 硬 変 0 0 0 1

肝 ん 1 0 0 0 0 2

そ の 他 0 1 0 0 1

無 Lpl 答 1 1 0 0

無 回 答 1 1 0 3 7



回表 2‐ 75 現在又は死亡時のC型肝羮ウイルス感染の有無と肝疾患に目する状況

※3馴徽 躙 1惣ぶ査鰈 賊慧 館ら駄躍 1合美懸 轟
の内訳は、14人がインターフェロン治療、2人が調査票においてインターフェロン治療との記載
がない治療となつている。
・本人調査栗1間 7(遺族調査票 1間 8)、 本人調査票 1間 10(遺族調査票 1間 ■)よ り集計

出所) フィプリノゲン製剤投与後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会
調査報告書  (2008C1120年 6月 27日 )

回表 2‐ 76 死亡した者の主な死亡原因とC型肝彙慮彙専との口陳

.,■ 目111彗 三ヽ1疇恭藤櫻鍵畷群

C型肝炎に関連する肝がん。肝硬変などの疾患 3 1580/●

(1型肝炎とは関係のない原因による死亡 ※
“

.2%

不明又は無口答 4 211%

合計 lmoO/。

※ 死亡時にC型肝炎ウイルスに感染している可能性の高い者は 5人

o遺族調査票 1問 6よ り集計

フィプリノゲン製剤投年後の 418例の肝炎等発症患者の症状等に関する調査検討会
調査報告書  (2008KH201年 6月 27日 )

出所 )

:毒:,灘
又は死亡時、感染 してい る

無症候性キヤリア (C型肝炎)
慢性肝炎 (C型肝炎)

死亡者合計 17人中、C型肝炎に関連する疾患で死亡した者は3人。ほかはC型肝炎とは関係のな
い原因による死亡10人及び不明又は無回答4人 【図表2 48頁 )参照】。
HCV抗体検査が陰性で、過去にC型肝炎ウイルス感染の診断のない者。



参考となる情報

1～ 4)

製造数等について (表 5-10)

肝炎 ウイル ス感染調査 につい

て (表 伊 24)

● 肝 衆 発 滉 :D ttυ 工 副
~見
衣

● 4月 28日現在の県別l肝炎発生Flt
例数

(1987(S62)年 5月 8日 )発生を受けての大臣命令を受け
て複数回にわたつて作成された
報告書であり、三菱ウエルファー
マ社 (以 F、 ウl■lの肝炎感染に
対する実態FIB査の結果などが報
告されている。

|(1987(S62)年 6月 12日 )

二菱 フェル フアーマ

が厚生労働省に複数回
にわたり提出した報告

o 5月 15日現在の県別肝炎発生rF(1987(S62)今 二5月 19日 )

・ 被疑ロット番号と該当症例番号

l198'(S62)年 7月 14百 )   |・  第1回～第4回報告まとめ

炎調査報告 (ロ ット番号別月F炎発
現数、3症例一覧表)
● フイプリノグンHT― ミドツのll■
炎調査燿告 (ロ ット番号別取得状
況及び肝炎発現状況、肝炎発症8
例の内訳、6ヶ 月末経過症例にお
けるフイプリノグン HT力

'原
因

炎調査報告 (ロ ット番号別取得状
況及び肝炎発現状況、肝炎発症
17例の内訳、長在追跡調査中症

(198Ⅸ Hl)年 10月 27日 )

果の再確認結果
● フィプリノグン製剤のプロモー=2月 22日 の肝炎有織者会議をう

けたもの

● |ヨ ミ ドリ十字によるフィプ リン

潮としての使用にっいてのプロ
モーション活動の有無

・  過去の肝炎の症例数の報告と相
連が生した理由

12∞ 1(H19年 3月 26日 )
→3月 19日の報告命令を受けたも
の

・  フィプリン相のプロモーショ
活動について

イド社が納入先医療機関および
個々の医師に対して実施した調
査結果と、旧ミドリ十字が S62
～H4に行った肝炎発生状況調査

る報告書(2001(H19年 9月 27日 )

のためのアンケート
の回答を加えた再報告

14)年 3月 4日 )

薬鮨との合併後の新会社におけ
る社内体制の改善実施状況の報

状況報告書 (200ズHlの
年 4月 1日 )

辞
● FDAで 承認取り消しになつたフ
ィプリノゲン製剤との原料血漿
入手先、製造方法等の相違点
● フィプリノゲン製剤の肝炎等の



記載した 418例について、厚生
労働省への報告有無とその経緯
● フィプリノゲンーミドリの事故報
告、フィプリングンーrrミ ドリ
の肝炎調査報告に関する詳細資
料

・ 盪嘉垢誉夕とξぶ魂ζ畠鵡ご叢
売数量、推定使用数量の調査結果
報告

月 9日 )
→7月 26日 の報告命令を うけた も
の

の別)ご との人数の合計及
合 (表 4)

・ 投与経路 (静注、フィプリン糊
の別)ご との医療機関数および
割合 (表 5)

・ 死因別の人数と割合 (表 10
・ 肝炎ウイルス感染状況 (B型、
C型の別)は 14)

研究事業
「フィプリノゲン納入
医療機関における投与
の記録保存の実態に関
する研究 平成 19年
度研究報告書 I(主任研
究者 山口照英)

加調査をしたフィプリノゲン製
剤納入先医療機関 6,6"施設の
うち、「投与されたことが判明し
ているJと 回答した644施段を対
象とし、フィプリノゲン製剤の投
与記録の有無について調査。
回答のあった施設は 476施設
(739%)、 うち有効回答数が475
施設 (738%)である。
(主任研究者)
山口照英/国立医薬品食品衛生
研究所生物薬品部 生物薬Fn部
長
(分担研究者)

霊緩桑選彗奮詐発繁鍵墨事
究所

田中純子/広島大学大学院 医
歯薬学総合研究科 疫学・疫病制
御学 准教授
人橋弘/国立病院機構長崎医療
センター 臨床研究センタ‐
内科、肝厳

"学
 治療研究部長

19年 11月 に
ノゲン製剤の投与が判明し
た人数の分布

表2:氏名の判明状況
表 3:医療機関毎の、氏名が判明し
ている患者割合

表 4:投 与経路毎の人数の合計及び
割合

表 5:投与経路ごとの医療機関数の

表 9:問い合わせのあつた人数の劉
合毎の医療機関数

表 10:医療機関が通知を行つた人数
表 11:患者等へ通知を行った人数の

割合ごとの医療機関数
表 12:現在の状況

A研究 目的            1表 1:医療翻 U録にお 770フ イ
B研究方法
1)対象となる医療施設
2)調査の方法
C研究結果
1)調査対像施設からの回答の状
況
2)投 与患者の氏名の同定に関す
る状況

]塁摯 雛 ゎ量 1表“1婚L「高綴品縄計智,鷲

季
卜
翻稚農螺況1重 ::〕晉警[珈

'I
B鷹     1表 9:高l機 った人数の割

2.調査結果
3術 1

4分析[
5おわりに
補論 ～418例の症例一覧表から
の集計～

および肝疾患の状態 (図表 1)

・ 死亡した者の死因とC型肝炎
感染等との関係 (図表 2)

・ フィプリノゲン製剤の使用理
由 鉄患等)(図表 12)
製剤投与時における輸血併用

す る調査検討会 調査
報告書  (20∝燿20)
年 10月 27日 )

フ イ フ ツ ノ グ ン製 剤 薇 早後 の

営亀聖螂 ξを
通じ製剤投与の事実のお知らせ
等が出来た 227人を調査対象と
し、102人の有効回答を得た調
査。

資料名 概要 械 詳細内審 参考となる情報

lsi資料提出 12∝鯰(Hll,年 1月 19
日)
→4月 15日 の資料提出依頼 を うけ
たもの

フィフリノグン製剤の副作用発
現状況に関して (1995(Hつ 年 8
月■日報告資料の再提出)

「

:昴 Z●n4報管 賛 tZυ UZヽ■ 1■′T・ ●
月 31日 )

'4月 22日 の報告命令をうけたも
の

● フイフリ/グン熙剤についK、 こ
れ までに実施 した肝炎発生状況
の調査に関す る調査方法及 び調

査結果をすべて報告 してお り、以

下の資料が含まれている

※ 第 1回肝炎調査報告 (1"7● 62)
年 5月 8日 )
※ 第 2回肝炎調査報告 (19“●62)
年 5月 19日 )
※ 第 3回肝炎調査報告 (1987(S62)
年 6月 12日 )
※ 第 4回肝炎調査報告 (198■団②
年 7月 14日 )
※ 肝炎追跡 爾査 (198ズS69年 11
月 5日 )
※ 肝炎追跡調査 (198まS60年 4月
5日 )
※ 肝炎追跡調査 (1988CS60年 5月
6日 )

lu]帰 6 1Fu鴨首 ● レuレ、Hl■ノ千
`月 16日 )

→6月 18日 の報告命令を うけた も
の

週云に製意した■てのロットに
おける、フィプリノグン製剤の投
与による肝炎発生例との関係
(418例の把握を報旬
肝炎発生状況調査において、調査

鵬 翻 脚 懸
理由
青森県における 1986KS61)年 の

肝炎集団感染等に関連して、旧ミ
ドリ十字が行った調査等の経緯



資酵 概要 構成 詳細内容 参考となる情報

官村達男
(メ ンバー)

‐・ C型 肝灸フイルス怒染状夕 アヽ
|  ャー ト表)(図表 15)
・ 年齢別 C型肝 炎 ウイルス感 染
の有無および月千疾患の状態 (図

・ 務晶 鋼 ∪‖使用製剤 麟

23)
・ 418例の症例における肝炎関連

4 1楽 青 月r欠 レ′供 青 景

態 |お よび 千被害実態
調査に関す る報告書 |

(薬 害 肝 炎 全 国原 告
団・弁護団、2∞αH20
年 9月 )

平成 20年 7月 に薬冨肝炎全国原
告団 の団員全 員に調査票 を送付

し、8月 27日 までの回答をまと
めた。調査対象者 901人 に対 し
て、755名 から回答を得た。

1:ま じめ:こ
2特定フイプリノゲン製剤による
肝炎感染被害の実態
3特定血液凝固第Ⅸ因子製剤によ
る肝炎感染被害の実態
4本件以外の血液製剤によるウイ
ルス肝炎感染被害の実態

致刑の便用実悪 (p4～ 5,

肝炎ウイルス感 染率お よび感

番嘉贅鼈 患(図表3)
輸血の有無 (図表 4)

現在の病状 (図表 6)

肝硬変・肝がんへの進展期間

(図表 15)

資料 5 フイフリノグン職副の
納入先医療機関に関す
る調査 (厚生労働省 )
※最新版は 2∞蟹H20
年 H月 28日時点

フイフリノグン製創か171入さrL
たと考えられる医療機関に対し
て、フィプリノゲン製剤の投与実
態や投与の告知状況に関する嗣
査を行つた調査.6.609の医療機
関が対義 5,167施設から回答を
得、この他に廃院等していた
1,213施設のうち、鈴5施設から
回答を得た。回答は現在も回収

:回合 Vミ仇
2主な調査結果
(1)～ (3)医療機関数 と元患者数
(4)元 患者の方への投 与の事実の
ぉ知 らせの状況

(5)診療録等の保管状況
(別表)投 与の年月について回答が

あつた元患 者数 の投 与年

'1の内訳

豚 サ 8百 黙
年代別j投与患者数 (投与年判明

分 )

食■ 6 半鵬 13午鷹甲=科
7

研究費補助金 (厚生科
学特別研究事業)
「非加熱血液凝固因子
製剤を使用した血友病
以外の患者における肝
炎ウイルス感染に関す
る調査研究報告書」(主
任研究者 島田 馨、
平成 14年 11月 )

唯神 4`宇～
“

猥 03 tF・ま υゞ
'闘の非加熱血液凝固因子製剤投与

者投与者が対象.
輸入非加熱血液凝固因子製剤を
血友病忠者以外に投与し患者が
生存している 805の医療機B8に
おいて把握している対象者に対
して検査受診を彼奥 医療機関が
勧奨した 999人のうち 484人が
検査受診し、その他検査受診の呼
びかけに対し自発的に検査を受
けた者は9,280人であり、検査受
診の総数は9,764人 このうち、
検査受診者が本調査に同意した
ものについて、調査票を医療機88
う、仄振二:マこ員ぃ生斗 今好前

A研究 口円
B研究方法
1調査研究の対象の特定
2調査の方法
3追加調査
C調査研究結果
1検査受診状況・ 調査票回収状況
2調査対象者の概要
3肝炎 ウイルス感染状況について
D考察
1肝炎ウイルス感染状況について
Ё.結論

豪 1:対象非那飛皿確 回囚十製剤
表 2:製剤を投与した可能性のある
医療機関数

表 3:検査受診の呼びかけの対像者
表4:検査項目
表 5:検査受診状況
表 6:回収率
表 7:性別調査対彙者数
表8:粕齢階層別調査対象者数
表9:診療科別調査対象者数
表 10:原因疾患511調査対象者数
表 H:分析項目一覧
表 12:C型肝炎ウイルス(H∞及び
B型肝炎ウイルス(HBOの
感染状況の概要

表 13:分析結果 (オ ッズ比 )

診云科別繭食刃黒有箕 まヽ り
'

原因疾患 ,1調査対象者数 (表
10)

製剤投与の状況と検査陽性率
(表 14)

投与状況別1の検査陽性者数 (表
17)
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(主任研究者)
島田馨/東京専売病院院長
(分担研究者)
斎藤英彦/日立名古屋病院院長
白幡聡/産業医科大―
丹後俊郎/日立保健医療科学院
離
三田村圭二/昭和大学医学部教
澪

表 14:猥剤 覆 ●・の 次 凛 こ便 =爾
t百

数 伸 )
表 15:各群間におけるオッズ比
表 16:由来割製剤分類
表 17:投与状況別遺伝子型分布
表 18:診豪状況
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保有していた血漿分画
製剤とウイルス性肝炎
症例等に関する調査」
偉 生労働省、平成20
年4月 )

IEL91″回― τttEttπ '● =業に対し、血友病以外の傷病で血
漿分画製剤を投与していたとこ
ろ、ウイルス性肝淡またはその可
能性のあった症例につき、報告を
求め整理する。

1企粟 か 医環 機 関か ら収築・ 沐 憫
して いた症 例 に関す る調 査 に

ついて
1特定製剤を含む投与例について
2特定製剤以外の血漿分画製剤の
投与例について
3今後の対応
4その他
I医薬食品局が医療機関から報告
を受けて保有していた症例情

“

に出す る翻書につ いて

租雷さ7曖症例の製剤衝、鷺宙製
造販売業者名、製剤分類及び症例
数
製剤投与と肝炎ウイルス感染と
の関連について整理した結果
(別添)報告された症例に係る製
剤名、報告製造販売業者名、製剤
分類及び症例数
本人の特定につながる可能性の

ある症例情報
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賃科 8 皿孜疑口困子の租人た
医療機関の調査 (厚生
労働省)
※最新版は 200まH2の
年 H月 28口 時点

‐来70｀ b懺国 erし 7二刈撃印 II υ′
納入先施設数 2胚Ю施設のうち、
所在地等不明を除き 2,630施設
に調査票を送付。対象企業数は
12社 観在の存続会社は60
で、対象製剤数は28製剤。2,438
施設からの回答を得、現在も回収
中である。

1固食 等 の状 況
2調査結果の概要
(1)施設ごとの血液凝固因子製剤
の投与の実線
0)血友病以外の患者への血液凝

(め 冤ξ事″F2繊i奪督せの状
況

(別表)投与年にういて回答があつ
た元患者数の投与年別の内
訳及び特定製剤の投与年別1
の 関 課

専霞磯留心亀μ凝靭輸♂Ъ与者
数 (投与年判明分)(1り表)
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(1)は町

本検証 3「薬害肝炎の発生 。拡大に関する薬務行政の責任Jでいう「薬務行政」は、新薬の承認や

市販後対策のみをさすt)のではない。医薬品のユーザーの立場に立てば、それは医薬品の開発、生産、

供給など、一連の流れ全体に関わる「行政」をさす。             ´

また、責任は、法的な責任を指すものではない。それはより広い一般的な責任を指す。それは、過

去の責任、いくつかの薬害などを契機として改善された現在の状態としての責任、さらになお残る課

題に対する責任の 3つに分けることができる。

ここでは、これらの考えに立ち、論点を明確にするために、問題を大きく、1.製造承認の際の審

査内容、2.再評価を含む市販後対策、3.添付文書と適応外使用、4・ 情報分析伝達体制、5。 その

他薬事行政全般、の5つの領域に分けて、本研究班として設定したリサーチクエスチョンを示す。

ここで、これらのリサーチクエスチョンは「過去の責任Jから始まる。それは過去の検証とも称さ

れる。だが、今回の焦点となった医薬品は 1964(S39)年 承認のものである。その後の薬務行政はそ

れなりに発展してきている。このため当時間題となったものでも、ある部分は現在ではすでに解決さ

れたものもあり、それを含めた現在の業務行政としての「現在の責任Jと なる。そこでその間の薬事

行政の進展と現状を示したうえで何が解決され何が課題として残つているかを明ら力ヽ こする。このプ

ロセスの中で領域が他と重なったりあるいは新たな領城として出現した「将来の責任Jは、過去のリ

サーチクエスチョンとは必ずしも一対・には対応しないものある。そこで、将来の責任を論ずるに当

たつては、一部は、過去に対応したものとし、また改めて論点を再構成させ提言するという全体構成

とした。

1)製造承認の際の審査内容   ・

1)1962(S3つ 年 10月 に申請され、1964年 (S")年 6月 に承認された際の有効性審査に関して、

当時の承認の条件はど9よ うなものであつたか?

そこで用いられた審査資料はそれらを満たしていたものか?

当時の他の医薬品の審査と比較して審査の実態はどうであつたか?

それらは現在の水準でみると不十分だつたのではないか?

i)同 じく安全性審査に関して、当時の承認の条件はどのようなものであつたか?   、

そこで用いられた審査資料はそれらを満たしていたものか?

当時の他の医薬品の審査と比較して審査の実態はどうであつたか?

それらは現在の水準でみると不十分だつたのではないか?

m)1976(S51)年 に名称変更に伴う承認申請をした際には、1964(S39)年に比べ承認中請に必要

な書類は増えていたが、追加書類は提出されないで承認されたのではないか?

市)19851S∞ )年の不活化処理方法の変更時に、企業が一部変更承認申請を提出せず、厚生省が処

理方法変更の事実を認識していなかつたのではないか?



v)1987(S")年 の加熱製剤の承認は、7例の臨床試験、10日 間の審査期間で承認されたことに4E
当な理由はあるのか?

宙)遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法が構築されていなかったのではないか?

2)再評価を含む市販後対策
i)第 一次再評価の対象とされなかったのはなぜか?

u)再評価実施の決定 (1985G60b年 )か ら、評価結果公示 (1998CI11〔)年)までに多大な時間がか
かつたのはなぜか ?

その結果、後天性低フィプリノゲン血症に対する有効性が否定され適応が先天性疾患に限定される

ことなく、放置されることとなった。

揃)遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法が構築されていなかったのではないか?

市)その後の再評価を含む市販後対策全般はどのようになったか?

→ 添付文書と医薬品適応外使用

4)情報収集分析伝達体制

i)日 本での副作用情報の自発報告制度はどのような経緯を経てきたか?

I)Π)Aによる承認取消しがなされた 1977(S52)年当時の厚生省による国内での副作用情報の収
集体制はどのようなt)のであったか?

面)海外の日1作用情報・規制情報の収集・活用体制はどのようなものであったか?

5)その他薬事行政全般

1)薬 事行政の基本精神、基本方針、基本構造に、薬害を繰り返す要因があるのではないか?

(2)当餞目■昌mEEに ついて

1)製造 (輸入)承田審査の運用実態と評価

本薬害肝炎事件では、フィプリノグン製剤が 1%lGЮに申請され 1964(S39)年に承認された「フ
ィプリノーゲンーBBankJの 製造承認以降、厚生省が先天倒 後天性を問わず低フィプリノゲンrlL症

全般を適応として承認したことが、被害拡大の一因だつたのではないかとの観点から、厚生省による

医薬品の有効性審査の是非が一つの争点となった。

本節では、1“0年代以降の医薬品の承認審査基準の変遷を整理したうえで、当該医薬品の承認審
査が当時の基準に照らして正しく行われていたのかを検証すると共に、再発防 1卜のための示唆を明ら

かにする。        
・

0承認審査基準の推移
フィプリノゲン製剤、および第Ⅸ因子製剤の製造承認の行われた時期、およびその時点における医

薬品の製造承認審査基準に関する動向は表 3・ 1の とおりである。
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轟)承認審査基準の妥当性
① 「有効性Jの観点からの審査基準の妥当性
′腱ぶ 3″乍申請、1秘

`叙
炒各議財 い列拗物、β本■こおけ昴耀躍構と米国

=こ
お
=サ

ろ霧盤 猶4rっぃての比較研究を、その実際の運用を含めて計画中。審査基準
=こ

ついrrr
ノ″

^コ
ールが″夕猛 かやランタ′″%輸曖 0"印 ∽ 鵜鰯暉心 となる。

米層で
=ま
′″ r630年のナノだマイド嘉″を契鳴とιて発観イ

"″
牛 fr7′たキーフォー

バー・ハノズ疹石落冽出てお夕、この移醐 ′こ当たる。

② 「安全性Jの観点からの審査基準の妥当性
ア)関係学会等における血清肝炎・輸血後肝■の翻作用としての判定基準

1卿

1960年代 63・rws4'には、環境衛生等の向上によりA型肝炎ウイルスの発見以前から経
日感染によるA型肝炎は自然と減少していつた。その ‐方、外科系医学の発展により輸血
量が必然的に増加したため、B型肝炎をはじめとする血液中の肝炎ウイルスによる輸血後肝
炎の発生が憂慮すべき状況となった。そのような環境ド、1963(SO年に日本輸血学会血清
肝炎調魔委員会によりはじめて統 一的な血清肝炎の診断基準が制定された。その内容を下

表に示す。

国表 3・ 2 日本輸血学会血着肝斐■査委員会によるent肝長の鰺断基準 (19611S18)年 )

.S・ O■OTあ るいは S・G円 のいずれか一方または双方ともに 100KT以 上に上昇 し
たものを輸血後肝炎とする。ただし、消化器癌および肝・胆道疾患を除く。
D黄痕指数が11以上の例を発黄例とす

ただし、L記基準には問題点もあり、例えば CrOTは心筋・骨格筋にも多く存在するため、

心臓手術の直後などにも上昇し、肝炎との鑑別を要することや呼吸不全に基づく欝血性心

不全で肝臓の欝血 。中心性壊死が起こるとG01C.PTがとt)に上昇し肝炎との鑑別を必要
とすることなどが指摘され、また、術後肝障害や薬剤性肝炎、測定技術 卜のエラーなどを

除外する規定t)なかった。

そこで、その後日本消化器病学会を母体とする研究者達を中心に組織された血清肝炎の

診断並びに予防に関する研究斑 (班長 :吉利和)によつて、1%5040b年に新たな血清肝炎
の判定基準が設定された。この基準は古利班の判定基準として知られている。その内容を

ド表に示す。

田義 3・ 3 吉利菫OL●F贅判定基準 (19“ 1340)年 )

吉利班の判定基準は、設定以来 F20年間にわたつて広く診断や統計に用いられてきたが、

検査方法の進歩や輸血後 B型肝炎の診断方法の確立により、現状とそぐわない点 1)出てき
た。そのため、1984●59年の肝炎研究連絡協議会で判定基準の手直しが提案され、厚生省

特定疾患難治性の肝炎調査研究班非A tt B型肝炎分科会および厚生省血液研究事業輸血後

肝炎に関する研究班輸血後肝炎分科会の両分科会が中心となり19“ (S60)年 2月 に輸血後

非A tt B型肝炎の診断基準として改定された。その内容を下表に示す。

日表 3‐ 4輸血後非A tt B型肝贅の診断基準 (1985(360)年 2月 )(肝贅研究連絡協議会)

この診断基準は、吉利班の判定基準を手直しした程度にとどまっているが、潜伏期間が

極めて短いものもあるかもしれないとの考慮から3週以後から1週以後に変更されており、

追跡期間についても、吉利班の判定基準の 6ヶ 月から、少なくと1)3ヶ 月という変更がな

されている。

また、上記の輸血後非A tt B型肝炎の診断基準が設定された同時期に、日本消化器病学

会においても輸血後非AttB型肝炎の診断基準が設定されている。その内容をド表に示す。

内容としては、 L記の診断基準と大きな相違はないが、疑診例を広く拾える内容となつて

いる。19片 山透 1輸血後非A tt B型肝炎の診断基準 ,

20片 山透 1輸血後非A tt B型肝炎の診断基準」

日本臨休 1988;46(12);2635‐ 2638

日本輸血学会雑誌 1985310)1316‐ 320

13

、 3週間以後に まЖU以 上の上昇が続 けて 2
回以上認められた例。

これを血清肝炎の疑いあるものとする。

D上記の例で、
1)S‐ GPTが 21XIKIT以上の上昇例。
1)S‐G「 が 101-200KUお よび BSP45分値 10%以 上の例。
これを血清肝炎と診断する。
め黄疸指数 15以上を発黄例とする。

このために、輸血患者については、輸血後少なくとも2週間ごとに6ヶ 月間、黄痕指数およ
び S・CPTの測定を行うことが必要となる。
ここに血清肝炎とするのは輸血後にみられるウイルス肝炎すべて

1‐2週間機に S・AI.TS・ G即 の測定を行い、1週以後に、S・ALTが続けて 2日以
上、その施設の正常上限値の2倍以上に上昇した例を、輸血後非 A JF B型肝炎の疑いの
あるものとする。
D上記の例の中で、.S・ALTの 正常上限憶の2倍以上の上昇が 3週間以上にわたつて認めら
れ、口_つ一旦は5倍をこえたものを、輸血後非 Att B■ ll千炎と診断する。
c)但し原疾患に超因するS・AI.Tの上昇、手術による術後肝障害、薬剤に起因する肝障害、
脂肪肝、B型肝炎、その他の肝炎症状を呈する既知のウイルス疾患等は除外する。

注 1)こ のためには、輸血感者について、輸血後 1-2週 間毎に、少なくとも3ヶ 月 〈可能な
らifさ らに長期間)の追跡調査を行うべきである。

注

"集
計に際しては、輸血前から肝障害を有する症例は除外する。
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以後に正常上llt値を超える漸増ないし動揺が持続し、かつその頂値が上限値の 5倍を超
えるものを輸血後非A tt B型月F炎 と診断する。
b)上記の条件を満たさない場合でも、輸血後 S・(lPT値が続けて2回以止、1に常上限値を超

c)た だrl″″分‖」lttI`燕齢喜層こF認紺鸞驚異忘こ亀hする.S‐GPT値の上昇例、

注 1)ま
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てはヽ輸■唯 2週間毎に、少なくとも3ヶ 月以上の追跡調査を行うべ

al輸血前、肝ltt害を伴わなし

注 2)肝炎発症後 3ヶ 月以上にわたって s・(IT値の異常が持続する症状については、非 B
炎を意識 して診断す

圏表 3‐ 5 輸血後非A tt B型肝炎の診断墓串 く19“ (S60〕年5月 )(日本消化層病学会)

以上、血L清肝炎および非 A tt B ttll■ 後肝炎の診断基準の変運の概略をまとめた。
血清肝炎・輸血後肝炎の診断基準に関して、この両者はほぼ同義として用いられており、
最初の輸11後肝炎基準が 19“●30年に日本輸血l学会において作成され、その後 1%6● 40
年に日本消化器病学会からの改定基準 (占利班)が提示され、その後 198666(》年に輸血後
非A tt B型肝炎の診断基準が厚生省肝炎研究連絡協議会、日本消化器病学会から相次いで

提示され現在に至つている。吉利班基準が提示された 1965(S4()年 はオーストラリア抗原の

発兄が発表された年であり、その後間t)な くB型肝炎が除外できるようになるため、いわ
ゆる非 A tt B型 とB型口,方を区別しないまま用いられていた。内容も、RSP負荷試験とい
う現在では副作用の面から用いられなくなった検査を含んでいたり、ビリルビンの代わり

に黄Jil指数が用いられているなど明らかに時代遅れになっていた。そこで A型、B型肝炎
は別途特異的検査法 (それぞれ HAttM抗体,南B8抗原)で診断可能であり、それ以外の輸
lll後肝炎ということで、後2者の診断基準が村1次いでL梓 されたのが20年を経た 1985660

年である。しかしこの最新版とも言える基準も、ほどなく(1989CHl)1うC型肝炎ウイルスの
発Jもにより、非 A tt B型 の大部分は (〕 型肝炎であることが判明し、その意義は乏しいもの

となっていく。 “A型でもB型でもない肝炎 “という表現自体、特共的診断法がないため
の除外診断を主体とした内容を物語つているが、臨床の現場に一定の診断基準を提供する

ためには、臨床的、疫学的調査に基づいた基準とならざるを得ず、それなりの意義は存在

したt)の と考える。疾患の診断が新たな知見に伴い変遷していく代表例とも考えられ、そ

ういう時和に非 A tt B型 と呼ばれ、未知の病原体であった c型肝炎ウイルスを含むフィプ
リノゲン製剤による肝炎が発症していたことになる。

イ)国内外の肝炎副作用に対する認識と対応

■ 血液製剤の危険性についての認識
それぞれの時,点で下記に示すような知見が存在していたことを鑑みると、当時の薬務行

政が、承認審査のために安全性に対する最新知見を十分に収集し、活用していたと言うこ

とはできない。

売血原料の危険性について

売血由来原料の危険性についての報告は、国内でも昭和 30年代後半(1"卜)から多く見
られ、1964039年 のライシャワー事件をきつかけとして、保存血について、売血制度から

献血制度に切り替えることが閣議決定されるに至ったことから考えると、昭和30年代後半

(196卜】こは売血の危険性が広く認識されたと考えられる。

さらに 1975(S50b年 には、WHOが有償血液の肝炎リスクの高さを理由に、自発的で無償
の献血に基づくナショナル献血サービ不の発展を推進することの要請を決議しており、国

'

内においても同1975(S50年 に血液問題研究会が厚生大臣に対し、「今後のわが国の血液事

業は、献血による血液確保の対象を、保存血液のみならずおよそ医療需要がある以上、い

わゆる新鮮血液を含めて、全血製剤、血液成分製剤、血漿分画製剤の全くの血液製剤に拡

大し、その製造に必要な血液は全て献血によって確保するという原則を確立すべきである」

との意見具中が行われていることから考えても、売血の危険性については、古くから重要

な問題として認識されていたと考えられる。

プ‐ル血漿の危険性について

プール血掟の危険性についての報告は昭和 30年以前←1950か ら見られる。WHOが
1953● 20年にプール血漿について、「肝炎が伝播するリスクがこれを投与することにより

得られる有用性が Ĺ回ることが明らかとなるまで、使用を控えるようアドバイスすること

を推奨する。Jと し、さらに 1%8640年には、米国医学専門委員会が、プール血漿使用禁
止の勧告を行つていることも考慮すると、米国では既に昭和 40年代(1965‐ 197めにはプー

ル血漿を用いて製造された血液製剤の肝炎感染リスクが高いことが認識されていたと考え

ることができる。他方、国内においても、昭和 30年代後半(196い)からプール血漿の危険

性についての文献報告が複数見られる。

フィプリノゲン製剤に対する不活化処理についての肝炎感染の危険性について

出外線処理の危険性について

紫外線照射処理は、米国 NIHの文献にフィプリノグン製剤の製法について、「溶解フィ
プリノグンは 03%以 Lの βプロピオラクトンまたは人血漿基準に記載されている紫外線照

射によって処理されるJとの記載があることや、米国カッター社製のフィプリノゲン製剤

が紫外線処理を施して製造されたことなどから、我が国でも導入されたと考えられる。し

かしながら、当時はウイルス不活化効果を疑問視する報告およびウイルス不活化効果が小

さいとする報告が多く、本処理法が実施された製剤が製造・販売される以前からこのよう

な報告が国内でなされてぃたこと、特に1日 ミドリ十字社の代表である内藤良一が紫外線照

射処理の不活化能に否定的な見解を示したことは特筆すべき事実であろう。



BPL処理および紫外饉熙射処理併用の危腱性について

19m650年に Prh“ ら、1982(S5つ に吉沢らが報告しているように、BPL処理により
肝炎ウイルス不活化効果を認める報告が見られる一方で、1963● 30年の L野の報告など、

効果を疑間視する文献 t)散見される。また、196《s391年岩田の報告などにみられるように、

BPIJの発癌性や溶血作用を問題視する文献も見られる。不活化能を認める報告においても、

BPL濃度、追跡期間、不活化能の検査方法などは様々であり、一概に同様の不活化能を示
しているとは言えない。

乾燥加熱処理について

乾燥加熱処理については、処理温度および時間による不活化能の違いが議論の中心とな

つてきた。また、各々の報告で不活化対象となつているウイルスも様々であり、各々のウ

イルスによって、最適な不活化条件が大きく異なっていることが各種報告から見て取れる。

このことからC型肝炎ウイルスが同定される 19田663b年以前は、非A tt B型肝炎ウイル
ス (C型肝炎ウイルス)を十分に不活化するための条件を見出すことは困難であつたと考え

らオLる。                     .

■ 厚生労働科学研究費による研究成果としての認識
厚生労働科学研究費補助金にようて肝炎に関する研究を行つた主な研究班として、1963

(S30年に厚生省による「血清肝炎の予防に関する研究班」が設置された。この研究班は、

輸血後肝炎の頻度が高いことや輸血後肝炎の慢性肝炎への移行率が高いことなどが学会で

注目され、文献発表等が多く行われていたため、発足されたと考えられる。

また、197264つ年には、血清肝炎の予防に関する研究班および科学技術庁の血清肝炎の

特別研究を引き継ぐ形で、「特定疾患 :難治性の肝炎調査研究班」が発足、さらに、A型肝

炎およびB型肝炎の病態解明により、A型でもB型でもない非A tt B型肝炎が注目される

ようになり、1976651)年に難治性の肝炎調査研究班に「非A tt B型肝炎分科会J力 設`置

されている。

肝炎の病態および予後の重篤性に関しては、主にこれらの研究班により研究がなされ、

研究成果として、19ω (S40年には血清肝炎が遅延化すれば、慢性肝炎を経て肝硬変に進展

するものがあると述べられており、また、ゴ

"7(S5か
こは非 Att B型肝炎には慢性化する

例が少なからず認められ、難治性の肝炎に占める割合が多いということが述べられている。

これらの研究成果および、血液製剤による肝炎感染の可能性が医師の間では半ば常識的に

認知されていたこと、および、厚生省血液研究事業において 1980650に長尾が血液製剤

による治療を受けた血友病患者の肝炎発生頻度が高いことなどを述べ、クリーンな血液製

剤の必要性を指摘していることから考えても、厚生労働科学研究費補助金による研究成果

として、血清肝炎が慢性肝炎を経て肝硬変に進展することや非A tt B型肝炎の難治性肝炎

に占める割合が高いこと、血液製剤による治療により肝炎発生頻度が高いことなどが知見

として得られていたことが分かる。

昭和 50年代(Hい)には、血清肝炎が慢性化し肝硬変に進展する場合があること、非 A
非 B型肝炎の難治性の肝炎に占める割合が高いこと、および血液製剤による治療によつて

肝炎に感染する可能性があることは、いずれ t)厚生労働科学研究費補助金による研究成果

としても得られていた。(t,つ とも、慢性肝炎の予後が重篤であるということが科学的に解

明されたのは、C型肝炎ウイルスが同定された 1988(S“)年以降であると考えられる。た

だし、慢性肝炎について予後不良とも言い切れず、一方で予後良好というわけでもないと

いう、いわばグレーの状況であつたことは当時の知見においても明らかであると考えられ

る。)しかしながら、それらの知見が医療現場においては十分に認識されておらず、フィプ

リノゲン製剤の使用はその後も続き、その結果多くの (〕 型肝炎感染を引き起こした。この

ことから考えるに、当時、厚生労働科学研究費補助金による研究成果が十分に周知・伝達

されていたとは言いがたく、研究成果の活用という面で大いに問題があったと考えられる。



D基準に照らした当該医薬品の承認審査の実態
フィプリノゲン製剤、および第Ⅸ因子製剤が承認された各時点における承認審査基準の

概要は以下のとおりである。

① 「フィプリノーゲンーBBankJの製造承認時 〔1964(S39)年 6月 〕
ア)承認申請時の審査基準

回表 3‐ 6 「フィプリノーゲンーBBank」 製造承認時の審査基準

官報 (薬事法施行規則)大蔵省印31局 1"1(S“ )年 2月 1日 (乙 B71)
1薬事法:六法全書HE和

“

年版 有斐閣 1%4(S[ゆ 年2月 10日 (甲 B22)

なお、「フィプリノーゲンーBBankJの 製造承認に先立ち、1%4(S39)年 8月 21日 に、

当時頻用されていた保存血を献血により確保する旨の閣議決定がなされていた。

日表 3¨ 7 1964(330)年 8月 21日 目議決定「献血の機進についてJ

政府は、血液事業の現状にかんがみ可及的速やかに保存血液を献血により確保する体制を

確立するため、国及び地方公共団体による献血思想の普及と献血の組織化を図るとともに、

日本赤十宇社または地方公共団体による献血受入れ体制の整備を推進するものとする。

この閣議決定は、①19瓢)年代後半頃から血液の需要増加にも関らず売血者数が伸び悩み、

同一供血者から採血基準を無視した頻回採血が行なわれた結果、供血者貧血や輸血後肝炎

患者が頻発するようになったこと、②1964(S39)年 3月 にライシャワー駐日米国大使が

暴漢に襲われ、売血の輸血後に肝炎を発症した事件が契機となり、なされたものである。

ただし、この関議決定では保存血のみにしか言及されておらず、血漿分画製剤について

言及されていなかつた。

イ)承認申請内春

日本プラッド・バンク (後のミドリ十宇)は、

一ゲンーBBank」 について「効能又は効果Jを

製造承認を中請した。

162(S37)年 10月 17日 、「フィ/リ ノ
「低フィプリノーグン血症の治療Jと して

中請時の医薬品製造承認中請書の主な記載事項は下表のとおりである。

日表 3‐ 3 「フィプリノーゲンー日諏nkJ医薬品製造承露申綺書の構甍

鱗
「野 撃|

申請書 rl■生大臣が求めた場合のみ基礎実験資料、|
, 薬事法施行規nll颯挿136年 2月 1日 )●第 17
時に提LIすべき申請書の様式が示され、生物学的製剤については、正本 1

通及び11本 3通の提出が要求されていた。
・ また、厚生大臣が 1承認について必要と認めて医薬品等若しくはこれらの
原料の見本品、基礎実験資料、臨床成績その他の参考資料の提出を求め

たときは、申請者は当議参考資料を厚生大臣に提出しなければならな
い^|ル 相

『

され ていた_

冊

勲

)

|=,■二11ヽ

:rl

臨床試験方法に関する規定なし

。 厚生省薬務局監修 医薬品製造指針 1932に より、I臨床実験に関する資
料Iの要件として、12カ 所以上の十分な施設がある医療機関において、

経験ある医師に.よ り、原則として合計60例以上について効果判定が行わ
れていること。なお当腋資料中 2カ所以上は専Plの学会に発表し、また
は学界雑誌あるいはこれに準ずる雑誌に掲載され、もしくは掲載されるこ

とが明らかなものであることを要する。」とされていた。
・ また、同指針中、|こ の症例数については 2カ所以上合計 60例以上との
線が出ているが、しかしその内容が問題で、提出された資料に基づいてそ
のHJ否 を判断する以_上、先ず第 ―に臨床家自身の意見が示されていなけれ

ばならない。次にその資料が相当権威あるものでなければならない。すな

わち『十分な施設がある医療機関において、経験ある医師により臨床が行

われたもの』あるいはその資料が『専門の学会に発表されたもの、または

学界雑誌あるしヽまこれに準ずる雑誌に掲載され、もしくは掲載されること

がllnらかなもの.1と の条件が必要になつてくる訳である。1と解説されて

いた。
・ ただし、臨床試験の具体的方法に関しては規定されていない。
(結核治療剤の承認中.31蓄添付資料については、臨床試験の具体的方法と

して、1多数症例について行ない、対魚群と地崚することがよい。|と の記

載あり。)

明確な審査番準なし

来事法第 144ヨ 2にて、「厚生大臣は、日本薬局方に収められていない医薬

品、医薬部外品、厚生大臣の指定する成分を含有するイヒ粧品、又は医■■l

其 (厚生大臣の指定する医療用具を除く。)につき、これを製造しようと
する者から中請があったときは、その名称、成分、分量、用法、容量、効

能、効果等を審査して、品‖ごとにその製造承認についての承認を与える」

とされていたが、明確な審査基準は設けられていなかつた。

また、上記条文においては、期作川等安全性に関する記述はなされてい

た』ゝぅカ

フィプリノータンー

人血漿薇自のうちトロンピンの添加によつて凝固する性質の1)の (フ イプ

リノーゲン)“筋以上を含む非変性蛋自であつてその溶液を除菌ろ過した

後小分し、容器に入ったまま凍結真空乾燥し真空で密封した製剤である。

1瓶中凝固性董白lgを含む。溶解液として日本薬局方注射用蒸留水 50hl

血液の比重が1.052以上の者又は血液 10ml中 の血色素量が 128以 上の

者より無菌的操作により4%ク エン酸ナトリウム液もしくはACD抗凝固
液を含有する滅菌採血瓶に採取する。この血液は可及的速やかに3℃乃至

2℃に冷却する。
・ 採血後 3週間以内に遠心分離し、この血漿を取る。血漿を凍結し、̈ 20蛇
以下で貯蔵する。操作直前血漿を調℃に保ってある湯ぶねに長して溶融

し、溶融した血漿は 51XIL乃 至 104XILの プールに混入して冷lLEよ り取

り出し後8時間以内に下記の分画に附する。(中略)

溶液の調製

, 遠心分離によつて得られたぺ‐ストを更に、エタノールを含まない上記タ
エン酸歯撤衝液に溶解し、除菌濾過する。
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採つて凝固性質自質含有量を測定し、分注量を決定する。
・ 他方、大部の濾過液は直ちに、無蘭的に紫外線照射を行う。
分注・凍結・乾燥
・ 決定された分注量で、紫外線熙射されたフィプリノーゲン溶液を減宙ガラ
ス瓶に小分けし、円筒状に凍結し、凍結後連力ヽこ真空乾燥し、真空密桂す
る ^ (後疇 〕

用播置び層量 注射用蒸留水に溶融し静脈内に注入する。通常 1回 3グラムないし8グラム
を用いるが、症状により受注者の血漿フィプリノーゲン量が正常となるまで反
復する。

籠 I」 [JlllJEI‐ 低フイプ リノーゲン血症の治療

澪機 。人血乗ァィプリノーゲン基準案
。米国NIH基準
MININIL■4Rm【・IREMF/NTS:Dned FЪ 五no●■(Human)
・ (同上和訳)乾爆人フイプリノータン基準 訳

その他、Fibhogen臨 床例総嬌表、および臨床試験資料として以 下6文献を
提出。
1)正常位胎盤早期剥離にPrう― 素原血症 (百瀬和夫ら)
2)Fibrlno"■ の使用経験 (品川僣良ら)
うFlbn■o辟n使用経験 (岩谷宏ら)
4)フ ィプリノーゲンの使用経験 (村上文夫)
め フィプリノーゲン‐BBllllkの使用経験 (徳沢邦輪)
61先天性無フィプリノーゲン血症の「例 (土屋与之ら)

上記の臨床試験資料の概要は下表のとおりである。

国表 39 「フィプリノーゲンーBBankJの口床試験責料の経要

2・|百瀬和夫ら正常位胎盤早期剥離に伴う低繊維素原血症 196r2(東京甲A191)
24『正常位胎盤早期剥離に伴う低繊維素原血症』rF・婦人科治療 7巻 4号 398頁 (東京甲A197)
25『正常位胎盤早期剥離に伴う低繊維素原血症』産婦人科治療 7巻 4号 鶴3頁 (東京甲A197)
26『第 108回東京地方部会例会』 日本産婦人fl学会誌 15巻 4号 322～ 323頁 (東京甲A201)
37品川信良ら「Fお五nogonの使用経験 1 1962(S37)4「 頃 (東京甲A12)

撚 静 ・― ■1=静lt |‐ ■種

1)正常仕胎盤早期剥離に伴
う倒畿維素原血症

(百瀬和夫ら)"

p●at10nt,患 詢
重篤な正常位胎盤早期剥離に合併した低繊維素原血症(■b五no"n推定
60mg%以 下)1例

Eもっo8um,曝帥

『 日本プランドバンクの提供に,tる』ibn■orn製剤 6gを注射
ただし、19C■3(S38)年 10月 、上記論文が『産婦人科治療,17巻"に
掲載されているが、その論文中では、『 日本プラッドバンクの提供によ

る』フィプリノゲン製剤とは、日本プラッドバンク社製ではなく、(国
内未承認の)Cutter社製のもあであつたことが追記されている:

CrKoomp●僣on,比ω
なし

0●utmme,ァ ゥトカム)
血液凝固性が著しく改善

(術後4日 日のibnnogen値 2b岬

“

)

副fljI]の記述

記述なし

備考
・ フィプリノゲン製剤による肝炎感染の危険性にも触れ、慎重な使用が必
要である旨も記載されている。
I FlbrinO,nはプ‐ルされた大量の保存血液から作製され、その中に

肝炎宙rusを含む危険性が高いといわれている。Ltt中(1%つは 3例
の肝炎 (う ち死亡 1)を報告し、Pttmo(19田 )は 61例中 3例 5%、
Pntcharぶ 1958pも 727例中解例・5m、 死亡 1と いう頻度をあげ、(中
格)以上の如く本剤は低繊維秦原血rFiには極めて有効な反面、又危険性

も伴つているので、その使用には、十分の慎重さが必要であろう。|
・ この論文は上述のとおり、一部改訂のうえ1%3(S38)年 10月 に『産
婦人科治療』7巻P6に掲載された。また、この論文にlt『本論文の 一部
は鑢 年 2月 、1(13回 日燿婦東京地方部会の smpOslumに 追加発表し
たJと 記載されている。ただし、後出発行された日本産婦人科学会議

“
掲載のプログラムには、この論文の追加発表に関する.‐L載は存在しな
い
^

"ngnnogenの
酬 経験

(品川信良ら)2'

POatlent,思つ
産婦人flにてフィプリノゲン値が低下した患者 2例
I症例 11出血性メトロパチー 1例 (■brlnoge■ 88mμ )
雌例 21機能性子宮出血 1例 (■ bH■ogen%8m■ )

EGxoo8um曝露)

21 22



賛群名 劇□目1111ti■ 111=‐ |■1

日本プラッドバンクより提供された flb五 nOgen製剤を利用
(ただし、症例2では他剤と併川)
なお、19“ (馴 1)年のミドリ1イ|による |フ ィプリノーゲンーミド
リ治験報告集 |では、品川報告にて使用されていたフィプリノゲン製剤
:i Cutter社製の 聯 素原 (パ レノグン),である旨が記載されてい
る。

Clt・omI)ansrln,比較)

なし

06ut∞me,ァ ゥトカム)
隣例 11 術中の

"争

の出山1傾向なし

(フ ィプリノグン濃度は 21(mg%に 改善)
lJF例 21 投ti翌 日から殆ど完全に止血
(フ イプリノゲン濃度は投与4口 後時点で22価暉%に改善)

副作用の記述
症例 1については、術後 20日 Hの退院時点で l血液学的議検査に異常は
認められなかつた|との記康.

3)FlbrinOttn使用経験

(岩谷宏′,)"
Pい・ dent,患 ゎ

産婦人科にて10例

子富胎盤溢血 3例
F富頸癌並びに子官朧部筋腫の手術例 7例

※詳細な記述があるのは2例のみ

Etxlj("u“ ,曝露)

ibrinornを投与

(〕 ll・ompansOn,比 ω
なし

0(out∞me,ァ ウトカム)
いずれも出血傾向が減少、出血時間が短縮

(1症側については、フィプリノゲン濃度について,1術後第 5日 の測定

値は53t5mg/dlと 正常値、kり も高い位を示した:と 記載)

all作用の記述

記述なし

・1)フ ィプリノーダン

経験

(村上文夫)29

手術時または術後に出血の起こつた下記7例
※フィプリノーゲン濃度の記載なし

B●■i氏症候畔 1例
突発性血小板減少性紫斑病 1例
直腸がん 2例
胆管閉塞 1例
血友病A l例
外傷性頭蓋硬膜下血腫 1例
低フィプリノグン血l症の予防目的で 17例

1撃11■1ぶ |ヽ■■|II11●■11■11■1饉
食道がん 2例
胃がん 6例
胃潰瘍 4例
直腸がん 3例
胆石症 2例 言124例

Eもっ
“
、re,曝り

フィプリノーゲン‐BBmkを投与
(ただし、出血の起こつた7例のうち2例は他翻と併用)

CCompanson,比 ω
なし

OCoutcom● ,ア ウトカム)
・ 手術時または衛後に出血の起こった療例
→  1血友病の症例を除き出血が停止した ,
・ 低フィプリノゲン血症予防の症例
→  |いずれも出血は起こらなかつた :

副側 の記述
「全例 124例)に於いて何ら特記すべき副作用は見られなかった」

備考
・ なお、資料 |フィプリノーゲンーBBank使用後における観察J30(村
上文夫)では、上記村上報告の臨床実験のうち、出血後にフィプリノゲ

ン製剤を投与された 7例全例において輸血が併用されていたこと、ま
た肝炎発生が 1例存在していたが、その原因は併用された輸血による
ものと判断されていたことが記載されている。

リ フ ィプ リノー ダ ン
‐BBankの使用経験
(御 綿 )31

Plpationt, 患莉

手術侵襲に関連して発生したフィプリ

※フィプリノ‐ゲン濃度の記載なし

前立腺痛 1例
胃癌 4例
バンチ氏症候群 2例
肺癌 4例
脇馴出 2例
膵副出 2例
肺切除 2例
直腸痛 3例

紫斑病 1例
前立腺刷出 1例

EGゃ"u",ゆ
フィプリノーゲン・BBankを使用

CKcomp面 Юn,比ω
なし

OCOutal■ ll● アウトカム)

ノータン減少症 22例

,3岩 谷宏ら「Fibhnogen使月1経験1 192(S37)年 頃 (東京甲A193)

"村上文夫 |フ ィプリノーゲンの使丼l経験1 1%2(S37)年 頃 (東京地裁 甲A194)
30村上文夫 fフィプリノーゲンーBBank使用後における観察J196ズ昭 3つ午噴 (東京甲聰 9)
。1毎沢邦輸 Fフ ィプリノーゲン・BBankの使用経験」19鬱 (S")年頃 (東京甲A195)



このように申請に際し臨床試験資料として6文献 (全 61症例)が提出された。各試験の

例数(Юと副作用報告についてまとめると下表のようになる。

国表 3‐ 10 添付された6つの出床試験0傷数と副作用報告

注 ) *(― )と は臨床試験の対象となった症例に関して副作用の有無そのものの記

33上屋与之ら 1先天性無フィプリノーゲン血症の一例」1962(S辟)年頃 (東京甲A196)

載がないもの。なお、百瀬らによる資料には、図表 3‐4に示したように、海
外での副作用発現状況に関する詳しい記述がある。

副作用に関して、6文献中2文献では記述されていない。また、記述があった文献におい

ても、その経過観察期間が未記載であり不明なもの1)混在していた。

なお、当該資料には、他社の医薬品を用いた症例や他剤との併用による症例が混在して

いたうえ、試験の詳細が記載されておらず結果の一覧表しか掲載されていない文献が存在

していた。

ウ)審査結果
上記の製造承認申請に対し、1963(S38)年頃に血液製剤特別部会にて審査が行われ、「人

血漿フィプリノーゲンは、低フィプリノーゲンlL症の治療剤として効果のあるt)のである

が、提出された資料について審議の結果、支障が認められないので申請どおり承認を可と

されたJ。

ついで、1那4(S39年 3月 2日 の常任部会において 1)、 異議なく承認された。

日米比較tこついて

″ ページでのべた、″夕艦の霧査墓撃とと3/k‐、そD実際の運用憔 こヽついての日米比較
職無 こ″して

物 め ,チ晦螺
=こ
撻 ιて′オ構 励 経 議 事緊除常任部会

"殉
御 け 駿 =可
"`炒

物 財 ス手ιれ こα 鋼 電 夕菌性物質蜘 、動物黒鞣薬品義 医療用具、生物学的製

胤 政府

“

鰤 ,湖覇 晰 、海鯛 解 晟 ″な薬局ム ″液製剤、アイノハープ含有医
薬品、などの記録バ 経時的にファィル″ ″ ものしン 、そこから、関連する資料を茂

紫中である。
―獅 な医薬協だついでiま、源を労鑓 力ヽら募雄 物 た 瀾開編θ年麟 らヽ 瀾

“

働0
句彫瑯留 グスハ絡 年度維 r″死″ をぅとにそれぞれ Zθ薬品をランダムナンノノング

ι、厚生糧 省から崚制 のコピー列 解 を受″,解析″である。
ル データだついて′ま、男ム J″ 年前後|こ米国で承認詢擦ψ課粥α膨訪務´ ″
励騨診 ス務 秘 を検討 ιでルlる。″霧物 笏 確 妨 痴蠍 %る。米国 Лレ颯観 わ で
ノィブノノー外″ 撼げ 辞 た のは の 行 効 る。 可能であれ/ガこの鰊のr/7請資料
/c~ついてらスデを試みる予t

壼劇名

所期の目的を達した

副作用の記述
一覧表の『副作用』襴にて、全症例において『なし』と記載

備考      
｀

・ 患者名、病名、フィプリノーゲン‐BBank使用量、副作用有無を記した
表が記載されているのみで詳細内容は田載されていなし、

6)先天性無フィプリノーゲ
ン血症の一例

(「_N与之ら)32

P“面ont,患都                ~~~~~~~
先天性無ラィプリノーゲン血症 1例

EGttsu",曝鋤
日本プラッド・バンク提供のフィプリノーゲン製剤を静脈内に持続点滴注
人

CKoomp戯憮o■ ,比ω
なし

Olout∞ me,ァ ウトカム)
血液の凝固時間及び出血時間が正常化された
(注入終了 10分後の「血中フィプリノーゲン量は、16Lng71fXhcIに 上
昇)

副fF11の記述

投与後、本報告を行つた2ヶ月間、肝炎の発現が見られない

備考
・  「第 14口東日本小児科学会発表予定Jと されている。

弾ぷ1掛

1)正常位胎盤早期剥離に伴う低繊維素原血症 (百瀬和夫ら)

"Fibrinottnの
使用経験 (品川信良ら)

:り Flbrinorn使 用経験 (岩谷宏ら)

0フ ィプリノーゲンの使用経験 (村上文夫)

・5bフ ィプリノーゲン
‐BBankの使用経験 (徳沢邦輔)

0先天性無フィプリノーゲン血症の一例 (土屋与之ら)



② 「フィプリノーゲン̈ ミドリJの製造承認時 〔1964(S39)年 10月〕
ア)承認申請時の審査基準
「フィプリノーゲンーBBank」 の製造承認時に同じ。

イ)承認申請内容
・ ミドリト字は、19“ (S39)年 9月

"日
、「フィプリノーゲン‐ミドリJの製造承認を

中請した。

中請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項はド表のとおりである。

国表 3‐ 11 『フィプリノーゲン‐ミドリ」医薬品製造承認申腑書の構姜

■ 費 (´般的名称)人血漿フィプ リノーダン
(販売名)フ ィプリノーゲン‐ミドリ

置名言V'テ千
人血Jt蛋 自のうちトロンピンの添加によつて凝固する性質のもの(フ ィプリノ
ーゲン)t5096以上を含む非変性蛋白であってその溶液を除菌濾過した後小分
し、容器に入ったまま真空乾燥し真空で密封した製剤である。1瓶中凝固性蛋
自lgを 含I」・ 溶解液として日本薬局方注射用蒸留水鋼 を添付する。

ヨ鷺万澪 ・ ■l猥の比延が 1052以上の看Xは血歌 10師l甲の皿色薬tが 1を 以上の
者より無菌的操作により4%ク エン酸ナトリウム液もしくはACD抗凝固
液を含有する滅菌採血瓶に採取する。

・ この血lAは●I及的速やかに3℃乃至 2℃に冷却する。採血後 3週間以内に
遠心分離し、この血Jtを取る。血JAを凍結し、-20℃以下で貯蔵する:
操作直前血漿を37℃に保つてある湯ぶねに浸して溶融 l´、溶融した血漿
は 501)L乃至 101Ю I′ のプールに混入して冷蔵庫より取り出し後8時間以
内にド記の分画に附する。(中略)

溶液の調製
・ 遠心分離によつて得られたペーストを更に、エタノールを含まない上記ク
エン酸塩緩衝液に溶解し、除菌濾過する。
この時の溶液の蛋自濃度は約 4%であるが、正確には除菌濾過液の一部を
採つて凝固性蛋白質合有量を測定し、分注量を決定する。
・ 他方、大部の濾過液は直ちに、無菌的に紫外線照射を行う。
分注・凍結・乾燥
・ 決定された分注量で、紫外線照射されたフィプリノーゲン溶液を減歯ガラ
ス瓶に小分けし、円筒状に凍結し、凍結後連かに真空乾燥し、真空密栓す

る。 (後略)

"総
・猥事

|■|:11111

性射
'1薫
留水に溶解し静脈内に注入する。通常 ll●73グ ラム乃至 3グ ラムを

用いるが、症状により受注者の血漿フィプリノーゲン世が正常となるまで反復

する。                       _
勤 ■■量島 二

=
低 フィプ リノーダン血症の治療

1職 本品は昭和
"年
6月 9日 (t39El第

"号
で製造承認された 1フ ィプリノー

ゲンーBBo、k の名称のみを rフ ィプリノーゲ´ ミドリ1に変えるもので、
その他事項はすべて iフィプリノーゲン‐BBanklと 全く同一のものでありま
す。

な し

ウ)審査結果

L記の製造承認中請に対し、1964(S39)年 10月 24日 、厚生大臣より製造承認がなさ

れた。

なお、承認申請時に臨床試験資料が添付されていなかったことから、フィプリノーゲン
‐

ミドリの承認審査時、厚生省は臨床試験資料に基づく実質的な審査は行つていなかつた1)

のと考えられる。



③ 「PPS3ニチヤクJ(第X困子複合体製剤)の製造承認時 :1972〈S47)年 4月 ]
ア)承認申請時の審査義準

回表 3… 12 「PPSEこチャクJ襲遺承認時の審査基準

実験計画上、慎軍な配慮が求められており、

慮の例として取り上げられていた。

ダブルプラインド法も慎重な配

厚生省業務局監修 医薬品製造指針 19“ 年改訂版により、1臨床実験に
関する資料:の要件として、|十分な施設がある医療機関において、経験

ある医師により、相当数の症例について効果判定が行われていること。

なお当散資料中主要なものは専Flの学会に発表し、または学界雑誌ある
いはこれに準ずる雑誌に掲載され、もしくは掲載されることが明らかな

ものであることを要する。1と されていた。

また、「実際に要求される例数は、個々の品日により必要度が異なるので

一機にはいえないが、少なくとも5ヵ 所 150例程度の症例を蒐集するこ

とが望ましい。Jおよび 1本実験は効果判定の根幹をなすものであり、そ
の意味で実験結果に対しては出来得る限り客観的な評価が颯まれる。そ

れゆえ、実験計画にあたつては、必要ならばダブルプラインド法を採ll

するなど慎重な配慮を要する.1との解説がなされていた。
厚生省薬務局長通知「医薬品の製造承認等に関する基本方針について |

にて、「提出を求められた資料のうち主なものは、原則として、日本国内

の専門の学会著しくは学会誌に発表され、又はこれらに準ずる雑誌に掲

載され、若しくは掲載されることが明らかなものでなければならない。1

と規定されていた。              _
なお、厚生大臣より医薬品再評価の範囲と方法について諮問を受け発足

した薬効問題懇議会は、1971(S46)年 の答中の中で、医薬品の製造承
認審査において、当時は [精密かつ客観的な観察が要求され、特殊な医

薬品を除き、原則として二重盲検法等の比較試験法を採j8した治験成績

が重要な資料となつて|いたと言及していた。また、1医薬品評価の本来
あるべき姿」として、臨床評価では 1薬効を科学的に判定するには、十

分に吟味した判定基準を設定し、比較のための適切な対象を置き、相対
こ必要である。|と してし

イ)承認申請内容

日本製薬は、1971(S46)年 8月 6日 、「PPSB・ニチヤク」の製造承認を中請した。中請

時の医薬品製造承認中請書の主な記載事項はド表のとおりである椰。

回表 ■13 「PP33こチヤク」医薬品製造承認申請書の概要

"PPSB承認及参
一部変更承認文書 厚生省業務局

血液製剤調査会資料 日本製薬株式会社 作成日不明

(東京地裁丁B4)

1"3(S腱 )年 8月 26日 p141(東京地裁乙B100)
(lla和 46年 8月 6日 乃至昭和 47年 4月 22日 の間)

:〕 ()

ヒトの血漿を燐酸3カルシウムで吸着し、その溶出液を低温エタノー

(0カn分画法)により処理し得られ̀る分面を溶解しヘパリンを加えた後除菌を
施し和ぃ1宛分注し、冷凍籠燥後真空封栓した製剤である。
この製剤は血液凝固因子として第Ⅸ (PTO)因子をはじめ第■因子及び第Ⅷ、
第X因子複合体の凝rlL性グロプリンを含む蛋自である。この製剤は総景自量280
■100嘘gを含む。
この製剤 1びんの第IX因子の力価は添付溶解液で溶解したとき 130単位以上で

ある。但し力価測定は別組うによる.



剤基準rll汝製剤総則 1に準じるほか血清トランスアミナーゼ値によるスクリ
ーニングテスト (Wotzol法 1963年)により40単位以下でオーストラリア
抗原陰性の音を適格者とする。
2 原11漿
生物学的製剤基準 (人血1脅アルブミン)221を準用する。
3 血漿の処理
原血L漿を数で示した方法で処理し、処理液 lml当 り01mgのヘパリンを加え
る。
4 上記処理液をミリポアフィルターにより除菌し、最終容器に無薦的に充填、
直ちに冷凍真空乾燥し、乾燥終了后、真空施栓する。

用鴨 甲 尋 容器の内容を添付の注射用蒸留水で 10mlに溶解し、溶解後 1時間以内に静脈
内に注射する。川性は通常 3～8瓶を月1いるが症状により患者の該当疑血因子が
必要量に達するまで反復注射する。

血友病 B患者に対して注射し、血漿中の第Ⅸ因子を補い、血友痛性出血を上血
する_

鶴 1)本品の直接の容器又は直接の被包の記llt事項は
'1紙

0の とおり。
2)医療11(薬価基準)
包装lll位 (1瓶 10m:150単位)

添付責科 試験検査成績書

PPSB ニチヤクの力価の経時的変動に関する実験
臨床治験成績
①プロトロンピン機合体製剤の血友病 B rttFに 対する治療効果 (帝東大学医

学部第一内科 安部 英、東京大学医学部第一外科 若林 邦夫)
②第Ⅸ囚F製剤の使用経験 (東京医科大学臨床病理学歓室 北原 武ら)
③ l肛友病 Bに対する第Ⅸ因子濃縮製剤の輸注効果 (東北大学医学部山形内科
教室 森 ■1夫ら)
④血L友病Bの補充療法PPSBの補充効果について (名 古屋大学医学部第一内
科教室 神谷 忠ら)
⑤血友病 Bに対する第Ⅸ囚′濃緒製剤投与の凝固補正効果 (奈良医科大学
小児科学教室 吉矢 久人ら)
⑥l)PSB・ ニチヤクの試験管内凝血活性と臨床効果 (新鸞大学医学部松国内科

教室 塚
「
1恒安ら)

疑1肛第Ⅸ因子複合体自家試験規格

本剤の規格設定の根拠

関係文献並びにその抄蠍

① ■,VE,X,Prcの 高濃度分画法ウサギ、人に対する活性と毒性 (Pa」
DldBheinほか)
② クリスマス因子 (第Ⅸ因子)の関製と試験および 2名の患者への投与例
(Ro“mary Blgg.qほ か)

③ 血友病 Bにおける補充療法 (E.AL∞ ligerほ か)
① 人血漿のクロマトグラフイーによる極微量成分の研究  (M Mohnほか)
⑥ ヒトプロトロンピン棋合因子製剤の臨床使用経験 Catn● 8 Lttlbsほ か)

⑥ PPSB分画の治療しよう l」 PSCtttorほか)
⑦ プロトロンピン複合濃縮製剤によるクリスマス疾患並びに第X因子欠乏
症に対する管理 (Ъ lbsJ Lほか)

0第 二、第Ⅷ、第X因 子を含んだ第Ⅸ因子濃結剤の治療用のための製法
(Eth● l Bdwonほ か)

◎ RPS R分画 (ntross。 ほか)
⑩ 濃縮クリスマス因子数種製剤の臨床的応用例 l」 amO● L.Ъlhsほか)
① 第Ⅸ因子濃精製剤の調製と臨床的使用 騎」lerによるPPSp lc Haanen
ほか)
⑫ 新しい撻固園子潟結製剤を用いた血友病 B治療 (M SIInla Hoa口 ほか)

⑬ プロトロンパール :新 しい臨床用濃縮ヒトプロトロンピン複
ほか)

上記のとおり、申請時の効能 。効果は血友病 B患者の血友病性出血とされており、添付

された臨床試験成績資料は全て先天性第Ⅸ因子欠乏症 (血友病 B)に関するものであつた。

なお、当該資料には、7施設における27名の血友病B患者に対する31例の PPSB・ ニチ

ャクの投与結果が記されている。ただし、この中には使用製剤の製造元や製造名が未記載

の症例、具体的な症例名・症例数が明記されていないものも存在していた。

なお、PPSB・ニチヤクは、国内の売血由来の血漿を原料としており、献血由来の血漿に

比べ肝炎感染リスクは高かったものと想定されるが、製造承認当初からウイルスの不活化

処理はなされていなかつた。              .

ウ)審査縮暴

上記の承認申請後の審査の経緯、および結果は下表のとおりである。

日衰
'14 
「PP8Bこチヤタ」承認書童のlm

血液製剤調査会議事録について厚生省業務局 192(S47)年 1月 20日 (東京乙B82)
血液製剤編査会薔事録について 厚生省薬務局 1972(S47)年 1月 20日 (東京乙B82)
血液製剤特別部会議事録について厚生省業務局 192(S47)年 2月 8日 (東京乙B83)
PPSB承認及び‐部変更承認文書 厚生省業務局 1983(S58)年 8月 26日 p■38(東京乙Bl∞ )

“

“

“

“

血液製剤調査会にて承認可否が審議され、『審議結果 可』とされた。(議事

血液製剤調査会では、同日の議題審議終了後、1月 11日 に審議したPPSB
ニチヤクおよびコーナインの承認可否について、『効籠効果及び使用上の注

意について表現の統一をはかり、終了したム “
ように表現統一をしたのかは未記載 )

1月 18ロ

Lて、IPPsB・ ニチヤク1の製造承認と |コーすイン|の

日本製薬より厚生大臣に対し、医薬品製造X33申請書の全文を差し替える

旨の 1訂正願書」3つ:提出された。

訂正後の医薬品製造承認申請書における申請内容は以下のとおり。

・ 一般的名称 :1乾燥人血液凝固第Ⅸ因子嶺合体 1

・ 効籠又は効果 :1血液種日第Ⅸ凶子欠乏症 J
・ 用法及び用量 :11瓶の内容を添付溶剤で 10mlに溶解し静脈内に注射す
る。使用量は通常 1回 1～ 6瓶とし、手術等必要に応じ適宜増量する。

(使用上の注意)(1)本剤の投 F■により血清肝炎がおこることがある。0)

本剤の投与によリー過性の発熱、懸寒、頭痛、顔面紅潮等の現れること

がある。」



また、不活化処理がなされていないことの危険性について、当時の厚生省がどのように

判断していたか、厚生労働省への問い合わせも行ったが、現存する資料からは確認するこ

とができなかった。

このように、PPSB‐ニチヤクはその効能・効果を、『血友病 B』 から、後天性疾患t)含む

『血液凝固第Ⅸ因子欠乏症』に変更したうえで製造承認された。ただし、日本製薬は承認

中請書の差換願提出にあたり、後天性疾患への投与に関する臨床試験資料の追加提出は行

つていなし、

この点に関し、厚生労働省は以 下のとおり、PPsB・ニチヤク、ぉょび後述のコーナイン

の製造承認に関しては、臨床試験資料の添付を要しない場合に当たり得るとの見解を示し

ている。

現行の薬事法施行規則 40条第 2項本文は「・・。当該中請に係る事項が医学薬学上公知で

あると認められる場合その他資料の添付を必要としない合理的理由がある場合において

は、その資料を添付することを要しない。」と定め、承認中請において、「申請に係る事項

が医学薬学 L公知であると認められる場合」等の合理的理由がある場合においては資料を

添付することを要しない場合があることを認めており、医薬品の有効性が「中請に係る事

項であることは明らかであるから、有効性の判断において、医学的、薬学的知見が公知で

あると認められる場合には、同規定により、資料を添付することを要しないことになる。

L記定めは、公知性の高い医学的、薬学的知見1ま、特段の添付資料がなくとも考慮要素と

なるという当然のことを明らかにしたものであって、承認当時においても当てはまる。

第Ⅸ囚子製剤は、その効果が医学的に明らかな補充療法のメカニズムに基づくものであり、

その有効性は明らかであり、西ドイツ、スウェーデンなどlo力国で承認、販売され、広く

臨床の現場で使用されていたこと、先天性疾患については臨床試験資料が提出されていた

ことからすれば、第Ⅸ因子製剤の有効性を認める医学的、薬学的知兄の公知性は高く、臨

床試験の資料の添付を要しない場合に当たり得るt,の と言えると考えられる。

なお、以上の承認審査にかかる経緯の詳細 (効能・効果の拡大を主導した主体、および

その理由)については、既存の公開資料に基づく調査では明ら力ヽ こなつていない。

規格及び試験方法 :1生物学的製剤基準 (乾燥人血液凝固第IX因子機合体 )

PPSB,「 ニチヤク製造承認
効能・効果を「血薇凝固第Ⅸ因子欠乏症:と して製造承辞
承認時の厚生省内資料「医薬品製造承認及び製造品H追加許可について |

の 1審査事項 l欄には以 下の記述あり。
1147年 1月 H日及び 1月 18日 の血液製剤調査会において審議され「承
認して差し支えない 1結綸が出された。ただし、中請書一部訂正のうえ。
247年 2月 8日 血液製剤特別部会に報告
3なお、基準化については別途常任部会で審議され近く改正告示予定。ゆ

べきである。|

3● PPSB承認及び一部変更承認丈書厚生省薬務局 ”
「
(S翻3)年 8月 26日 p■ 36(東京乙 BllXl)



④ 「コーナインJ(第Ⅸ因子植合体製剤)の輸入承認時 〔1972(S47)年 4月〕
7)承認申請時の審査基準
「PI)SB・ニチヤク」の製造魏 時に同じ。

イ)承認申請内容(当時)

ミドリ I^字は、1971(S46)年 9月 8日 、「コーナイン」の輸入承認を中請した。

中請時の医薬品輸入承認中請書の主な記載事項はド表のとおりである39。

回表 3‐ 16「コーサイン」医薬品製造承麗申構書の概要

名称 ( 般的名称)血液凝固第Ⅸ因子複合体 (ヒ ト)
(販売名)コーナイン

(輸入先販売名)K)ヽⅣNE
■分ユび,■率
はネ■   ■

本品は、最小の蛋白含量で血液凝固第■、第Ⅵ、第Ⅸおよび第X因子を含有す
る精製人ltl症分画を凍結乾燥したものである。

本品は第Ⅸ因子について標準化されており、製剤 1瓶は蛋自質 1.Og以 下を含
み、製剤 1瓶の第Ⅸ因チカ価1∞ 単位※以上 (平均8∞■1∞ 単位)であり、
蛋自質 lmg当 りの比活性は06以上である。
また、製剤 1瓶中には下記添伽剤を含有する。
等張化剤 日本薬局方 塩化ナトリウム 1“hg
等張化剤・抗凝固剤 日本薬局方 クエン酸ナトリウム 10山ng
溶剤として、日本薬局方 注射用蒸留水ahl(ア ンプル入り)を添付する。

※第Ⅸ因子 (Ⅱ 、ⅧまたはXと同様)の 1単位は標準正常新鮮血漿 lml中に
存在する活性として定義されている。力価は第Ⅸ因子として調整されている。

なぜならば、他の因子 (■ 、Ⅵ、X)の含量は第Ⅸ因子合最とほとんど一致す
ることが証明されているからである。

蜃量万漱 製造元の製法に 1る。

輸入先
・ 国名 アメリカ合衆国
・ 製造業者名 カジター・ラボラトリース インコーポレイティッド
4 Nヽヽクエン酸ナトリウム液加人血漿.た リコーン法に従つて分画製造する。
コーン上清 I約 1,00(1を少量の DEAEセ ファデックスA・mに PH6.5～70
3℃で吸着させる。吸着上清は再度吸着処理を行う。DF.AEセ フアデック
スは、洗浄し、次いでpH76～ 78の nluで塩濃度を次第に増加させながら溶
出を行う。第Ⅸ因子複合体は青色のセルロプラスミンの次に溶出される。こ

のときのイオン強度はo45～0.70の範囲にあり、4つの因子が■「Ⅸ
→Ⅷ→

X因子の順に溶出されるが、お互しヽこ重なり合つて出る。活性分画は脱塩の
のち凍結乾燥する。凍結乾燥物の活性を測定した後、等張の塩化ナトリウム・

クエン酸ナトリウム縦衝液に溶解し、25単伽 の濃度にする。除菌濾過後
1バイアル500軍位ずつ充填、凍結乾疎する。

彎 彎
1容器の内容を添付溶剤に溶解し、溶解後速やかに静脈内になるべく級後に注

射する̂ 用量は通常 1回 1～2瓶 とし、年齢・症状に応じ適宣増減する。
収 饉勤 墨 ■ 血液凝固第IX因 子先天性欠乏症 (血友病 B)

医療■1喚 価基準 )、 包装単位 詢 o単位 1瓶

増購 ‖ 使用上の注意等の案
饉 lH国 trお l■ ス製造量設彗

3● コ_ナイン承認申請に係る文書 式́ 厚生省薬務局 1921S47)年 4月 22日 p27以降 (東京乙B81)

輸入契約を証明する手紙

国立予防衛生研究所 試験検査成績書
自神 欄購督

輸入先の使用説明書

添付資料

胞源]

・  起源、発見の経緯および外国での使用状況
I物理・化学試験]

・   血液凝固第Ⅸ因子薇合体 (ヨーナイン)″ )規格および試験方法設
定の理由

・   第 1段法第IX因予測定法
・  PTC複合体の規格 (訳文)
o  血液凝固第Ⅸ困子機合体 (ヨーサイン)の物理化学的性状
・  血液凝固第DIB子複合体 (コーサイン)の製法の概要 (訳文)
睦時変化]

・   血液凝固第IX●子複合体 (コーナイン)の経時変化試験成績
・  製品の安定性の検討と有効期限 (訳文)
拗力1
o 血液凝固第Df● 子複合体 (コ ーナイン)の各凝固因子の力価測定
●  Hoag,MS,」ohnsOn,「 F,Robln“

",J A and Aggolo■
PMI

■ぃatmont of hemophiia B w■th a new cldting‐ faa∝
●oncentl・ ato

I治療]

・  臨床試験成績の総括
0  古矢久人 (奈良医科大学小児科)ほか 〔第Ⅸ因子濃縮製剤の血友
病 Bに対する凝個補正効果, 新薬と臨床 (投積中)

・   大西英利 (二重県立大学医学部第2内科)ほか fChromatoFaphic
DEAE Obstl鵬 d prOthrOmbln∞ mploェ 使用による血友病 Bの多
数歯抜去の経験 1 日本血液学会議091(投稿予定)

・  大西英利 (二重県立大学内科)ほか IChrOmatographic DEAE
ab80rbOd p‐ thmmbln cornpbx“ 叫po)の使用経験 i 二重医学

(投稿中)

・   吉岡慶一郎 (日立大阪病院小児科)ほか I血友病 B患児に対する
濃精第Ⅸ因子製剤 (KonynoTM)の 効果J4ヽ児科臨床 1971;240)

2713・ 2714

・   下野勉 (大阪大学歯学部小児歯科)ほか 「第Ⅸ因子製剤 Konyne
を用いた血友病 B患児の治療例についてJ 日本小児歯科学会議
(投稿予定)

● 田中健一 (大阪府立成人病センター外科)ほ か 1血友病 B
(ChH“ maB病 )」 代謝 (投精中)

●  田中健一 (大阪府立成人病センター外科)I Konynoの 使用経験 J
・   高橋正彦 (関西医科大学小児科)ほか 1第IX因子欠乏症の2症例 |

4ヽ児科診療 (投精中)

・  金田敏郎 (名古屋大学医学部口睦外科)ほか I IC"り
“
による血

友病Bの口腔出血管理 J
● 川部汎康 (弘前大学松永内科)ほか 1血友病 B患者に対する濃縮
第Ⅸ因子製剤 (Konyno)の 輸注効果について : 診療と新薬 (投

稿中)

・  安部英 (帝東大学第 1内科)ほか |プロトロンピン複合体製剤の
血友病B患者に対する治療効果: 昭和45年度厚生省医療研究班
会議燿告 (1971.222於 東京)

I外国文献1

・ “An■omcmg the■r戴 叩 ctt For the hemophilM l
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1969;280;581・ 586                   

・

Thnio Л`,Breen FA“ChFiSmag FactoF COnCentrates
the clnical u“ of ttvoral preparation♂ J:″ カコθ″′′
1971〕 34;40・ 51
Bttn Fん  ヽ 1■8 ЛJ 9oo of chromatographic
prothmmbin ∞mplex as ah 
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力
“
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上記のとおり、申請時の効能・効果は「血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症 (血友病 B)Jと

されており、添付された臨床試験成績資料は全て先天性第Ⅸ因子欠乏症 (血友病 B)に関

するものであった。

なお、当該資料には、6施設での 29名の血友病 B患者における計 67例の抜歯、日腔内手

術、日腔内・闘接・筋肉出血、血尿などの症例に対するコーナインの投与結果が記されて

いる。ただし、この中には使用製剤の製造元が未記載の症例、単なる使用経験に過ぎず、

臨床試験報告とは呼べないもの、具体的な症例名が不明であり、数値を示した具体的な検

査結果の記載がないものも存在していた。

なお、コーナインは、製造承認当初からウイルスの不活化処理はなされていなかつた。

ウ)審査結果

上記の承認申請後の審査の経緯、および結果は下表のとおりである。

回表 3‐ 16 「コーナイン」承認書査の経韓

40血液製剤調査会議事録について 厚生省薬務局 192(S47)年 1月 20日 (東京乙B82)

このように、コニナインはその効能。効果を、『血液凝岡第IX因子先天性欠乏症 (血友病

B)』 から、後天性疾患も含む『血液凝固第IX因子欠乏症』に変更したうえで輸入承認され

た。ただし、ミドリ十字は承認中請書の差換願提出にあたり、後天性疾患への投与に関す

る臨床試験資料の追加提出は行つていないる

この点に関する厚生労働省の見解は③PPSB・ニチヤクの項にて示したとおりである。

また、ミドリ十字がコーナインの医薬品輸入承認中請書に添付した「使用 Lの注意等の

案」には、肝炎ウイルス感染の危険性と治療効果とを十分比較した上での使用を求める以

下の記載がなされていたが、3月 28日 の中請書言r正・差換願提出に際し、「使用 Lの注意等

の案Jは削除された

41血腋製剤調査会議事録について 厚生省薬務局 19η

“
血液製剤特別部会議事録について厚生省業務局 92

“
コーナイン承認申請に係る文書一式 厚生省業務局
44コーナイン承認申請に係る文書一式 厚生省業務局

|(S47)年 1月 20日 (東京乙B82)
(S17)年 2月 8日 (東京乙 R83)
19721.S47)年 4月 22‖ p5(東京乙B81)
1972(S47)年 4月 22日 ,1(東京乙B81)

ニチヤクお よび コーナインの承認 可否について、物 能効果及び使用上の注

意について表現の統一をはかり、終了したふ ■1

(どのように表臨 一をしたのかは

血液製剤特別部会にて、IPPSB‐ ニチヤク|の製造承認と !コーサイン`の
こついて報告された。43

医薬品綸人承認申請書析正・差替腰●が提出され、効能効果を 1血液凝固第

Ⅸ因子欠乏症 :に差し替えられた。
1医薬品輪人承認申請書訂正・差替願|には、l調査会審議結果にもとづく

訂正・差し替えです。」との記載あり。

その他差し替え内容は以 ドのとおり。

・ 「一般的名称〕を 1乾爆人血液凝固第Ⅸ因子複合体|に訂正
・  I貯蔵方法及び有効期間 1欄 。「規格及び試験方法 1襦の記畿をいずれも、
『独物学的製剤基颯 乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体)による。』に訂ll.

・ 別脚嘲)「成分及び分量又は本質 |、
"1紙

0)「製造方法 |、 別紙め I用法及

び用景」、

“

)「効能又は効果」を差し替え。
・ 別組 D[コ ーサインの規格及び試験方法|を削除。
・  I使用上の注意等の案」を削除
1備考 1欄中の包装単位の記載を rl瓶 2Clml用 1と

効能・効果を血液凝目第Ⅸ因子欠乏症として輸入承認
“

承認時の厚7■
‐
省内資料「医薬品輸入承認及び医薬品輸入品11追加許可につ

いて1の 1審査事項j欄には以下の記述あり。
1147年 1月 11日 及び 1月 18日 の血液製剤調査会「中請書 一部訂正の上

承認して差し支えない。

247年 2月 8日 血液製剤特別部会に報告
3本品の基準化については上記 1,2において審議され、3月 13日 常任部会
に上程 可決 され、近 く告示 される。J

血液製剤調査会にて承認可決
血液製剤調査会にて承認可否が審議され、『審議結果 可』とされた。(議事

1972 (S47)

1月 H‖

同 日の議贖審議終了後、1月 11日 に審議 した PPSB



4.llL清肝炎ウイルスによる汚染の程度はわかっていない。現在までのところ肝炎ウイルス
の存在の有無を証明するJ言頼すべき試験方法が存在しない。従つてウイルスの存在はある
()の と見るべきで、本品を投与する際は本品投与により予想される治療効果と、本品によ
るウイルス感染の危険性とを衡量し、十分考慮したLで使用しなければならない。
(後略)

代わりに中請書の「用法及び用量」に「使用上の注意」として追加されたのが以下の文

言である。,

⑤ 「フィプリノゲンーミドリJの製造承認時
ア)承露申請時の審査基準
「PPSB‐ニチヤクJの製造承認時に同じ。

〔1976(S51)年 4月〕

イ)承認申精内容       :
ミドリ十字は、1976(S51)年 3月 3日 、「フィプリノゲン‐ミドリ」の製造承認を中.||

した。

申請時の医薬品製造承認申請書の主な記載事項は下表のとおりである。

日豪 3‐ 17 『フィプリノケンーミドリJ巨薬品襲壼承認中腑書の薔姜

ウ)審査結果

上記の製造承認申請に対し、1976(S51)年 4月 30日 、厚生大臣より製造承認がなされ

た。なお、この製造承認時の厚生省内の決裁文■46では、『審査事項』として以下の記載が

ある。

(決裁文書)1976(S51)年 4月 30口 (東京乙Bl17)

40

以 Lの承認審査にかかる経緯の詳細

除を主導した主体、およびその理由)

かになつていない。

(77J能・効果の拡大や、「使用上の注意等の案Jの削

については、既存の公開資料に基づく調査では明ら

1 本剤の投与により、血清肝炎がおこることがある。
2 本剤の投与により、 ・ 悪寒、頭痛、顔面紅潮などのあわられることがある。

人フ イプ リノ

フィプリノゲン・ミドリ

人血漿蛋自のうちトロンピンの添瀬によつて凝固する性質のもの (フ ィプリノゲン)

配跳以上を含

…

爾白であつてその溶液を除菌湾過した後小分し、容器に入つ

たまま凍結真空乾燥し真空で密封した製剤である。1瓶中卜記を含む。
凝固性壼自 lg
安定剤 日本薬局方 クエン酸サ トリウム 588mg
安定剤 日本薬局方 ブドウ緒      

“

爛hg

生物学的製剤基準 (籠燥人フィプリノゲン)による。なお、原材料、分画方法、
終パルクおよび籠燥はつぎのとおりである。

①原材料はつぎのいずれかを用いる。 .
(1)I保存血液 j

O)保存血液2.12
(め 4w●96クエン酸ナトリウム液で採血したヒト血液 (液状人血漿

2.11を用いて採血したヒト血波)

(略 )

注射用蒸留水に溶解し静脈内に注入する。通常 1回 3́グラム乃至8グラムを用いる

ィプリノゲ

本品は昭和舶 年10月 2日 (39D第 80 ものでありますが、

ほ必 が、旧・生中学的製剤基準の :人血漿フイプリノニゲンJにもとづいて |フ

ィプリノーグン‐ミドリJとなっていたものを、新・生働暉的劇月基準の :乾燥ヒト

フィプリノグンlにヽとづいて「フイブ

'ノ

ゲン‐ミドリ|に変更したいため、また、
この際、「用法及び用量I、「効能又は効果」各欄中の |フィプリノーゲン」の字句に
ついても fフィプリノゲン」に改めたく申前に及んだものであります。上記以外の

事項は麗承認と全く同一であります。尚、本件承認受理後は、速や力■こ既承認品ロ

“
医薬品製造承認及び製造品日許可について



『旧生物学的製剤基準名「人血漿フィプリノーゲン」が現行の基準名では「乾燥人フィ

プリノゲン」となったため、これにあわせて販売名を『フィプリノ‐ゲン‐ミドリJから「フ

ィプリノゲン・ミドリJと 変更するための中語である。添付資料なしで可』

このことから、フィプリノゲン・ミドリの承認審査時、厚生省は臨床試験資料に基づく実

質的な審査は行つていなかった1)の と考えられる。

⑥ 『クリスマシンJ(第Ⅸ因手複合体襲剤)の製造承認時 〔1976〈 S51)年 12月〕
ア)承認申請時の審査基準

「PPSB‐ニチヤク」の製造承認時と以下の点を除き同じ。

ただし、「医薬品製造指針(1975年腱 Jでは、輸入承認品目を国内製造に切り替える場合
の資料は、吸排資料 (吸収、分布、代謝及び排泄に関する試験資料)及び経変資料 (医薬

品についての経時的変化等製品の安定性に関する資料)と され、血液製剤については吸排

資料は不要とされていた。

イ)承認申請内容

ミドリ十字は、1972(S47)年以来、米国カッター社より非加熱第Ⅸ因子複合体製剤で

ある「コーナイン」を輸入・販売していたが、1976(S51)年 5月 22日 、非加熱第Ⅸ因子

複合体製剤を自社製造すべく、「クリスマシン」の製造承認を申請した。

申講時の医薬品製造承認中請書の主な記載事項は下表のとおりである4%

回表 3‐ 10 「クリスマシンJ医薬品製造承認申請00概要

露需 1彗彎
(一般的名称)乾燥人血液凝岡第Ⅸ因子複合体
(販売名)ク リスマシン

製剤 1瓶中、血液凝固第Ⅸ因子を正常人血症 lml中含有量の 4(Xl倍含み、ま
た下記添加剤を含有する。

等張化剤 日本薬局方 塩化ナトリウム 1団臨g
安定剤 日本薬局方 クエン酸ナトリウム 100mg
溶剤として、日本薬局方注射用蒸留水

"mlを
添付する。

/11物学的製剤基準 (乾燥人ln液疑固第Ix囚 子複全体)による。
なお、原材料、原血漿、分画法、最終パルクの調整液、血液凝間第Ⅸ因チ濃度
および分注量はつぎのとおりである。

①原材料はつぎのいずれかを用いる。

(1)「 保存血液 |

0)保存血液212
(D4w/vXク エン酸ナ トリウム液で採血したヒトlllt液
(液状人血漿211を用いて採血したヒトllll液 )

●)4w/v%ク エン酸ナ トリウムllkを用い、llt球返還採血法により採取し
分離したヒト血漿

②原血漿

50人分以上のrl漿をあつめてこれを原」ll漿とする。
③分画方法

原血漿を,H70■ 05、 液l■ 2～ 4℃に調整したのち、少量のDEAE セファ
デックスA-50を加え吸着させる。吸着上清は他の分画に用いる。吸着 DEAE
―セファデックスを 02M塩化ナトリウム含有クエン酸塩緩衝液 (pH7 0jl
05)を用いて溶出する。第Ⅸ因子含l■l分を集め、透析に`tる脱塩を行つたの
ち、凍結乾燥し原画分を得る。分画方法を図示すると次のようである。(中略)

④最終バルクの調整液

日本薬局方 塩化ナトリクム   o75g
日本薬局方 クエン働ナトリウム O mo

ドリ十字 198fi(ま :1)年 2月 p377‐ 47(東京乙B93)
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‖本薬局方 注射‖i蒸留水    道量
全最              llXhl
O最終バルクの血液凝固第Ⅸ因子濃度および分注量
最終バルクlml中 の血液凝固第Ⅸ因子濃度を正常人血ι漿の225倍になるよ
うに調整し、Xhl宛バイアル瓶に分注、凍結乾燥する。

燿議凛懸層■ |

|ヽ  ||:)tll
1容器を添付溶剤に溶解し、静脈内に注射。用量は通常 1回 1～3瓶とし、手
術などZ,螢 に応じ通宝増減する。

血液晏固露幽 子欠乏症

彗 医療用 (薬価基準)、 包装単位 1瓶 2(lml用

本品は 飲 )ミ ドリ十事輸入品 |コ ーサイン,(昭和47年 4月 2[1(47AM
綸)第 66号輸入承露)と 同―のものであります。
中請の理由 :別紙のとおり

舞警甲攣l

警¥
職
一

■
■
一

手
ヽ
一‖

1111■ ||

一ヽ

・ 理由書
「このたび、乾燥人1敢凝固第Ⅸ因子複合体 Iク リスマシン|の医薬品
製造承認中講書を提出致しました。弊社におきましては、昭和 47年 4
月22‖ 07AM輸)第

“

サにて同製剤 |コーナイン1の輸入承認並び

に詐可を受けて輸人を行い、爾来国内における血友病患者の治療のため

に奉it tて 参りました。

然るところアメリカにおける国内需要の増加、「コーサィン1製造元で
ある米国カンタ~社の都合により「コーナインJの輸入販売を中止せざ
るを得なくなることも考えられますので、■lLと しては「コーナイン」

に代えて |ク リスマシン1の名称のもとに国内で製造致すべく申請した

次第であります。
つきましては、本中.・1書について血友痛患者の治療上に不足を来たすこ

とのないように早急にご審議の上、ご承認賜りたくお願い申し上げま

す。なお、|コ ーサイン1の綸人中止の時点まで、|ク リスマシン|の国
内製造販売は致しません。 以上.1

・ クリスマシンの規格及び試験方法にBuする資料
・ クリスマシンの経時変化試験成績
※臨床試験資料はなし

なお、クリスマシンは製造承認時から国内有償採血l由 来血漿を原血漿として利用してお

り、1980(S55)年以降は国内有償採血由来の血漿及びミドリ十字がアルファ社から輸入し

た日外有償採 ll■由来の血漿を原血漿としていた。

ミドリ十字は国内有償採11については、プラズマセンターでの採血時に医師の間診を行

うとともに、1971(S4(,)年 からは供血者に対するHB日 抗原スクリーニングの予備検査、

1972(S47)年 7月 からは CEP法によるHB8抗原検査、1977(S52)6月 からはより感度

の高いPIIA法によるHBo抗原検査を行つていた。(その後、1瑯661)年 10月 からはプラ
ズマセンターでの採血L時に供血者に対するGPr検査を行い、正常上限値の2倍以上のドナ

ーを排除、11)8ま S(1〕〉年 3月 以降は正常値以上のドナーを排除している。)

輸入有償採血出来血漿についてt)、 アルファ社は設立当初の 1978(S53)年 8月 から、

供血l者に対しRIA法によるIIBs抗原検査を行い、19“ (S60)年 5月 からはGPr検査に

よるドナースクリニニングを行っていた。 (19餓αO年からは抗HCW抗体検査も導入)

さらに、ミドリト字は 1978(S53)年 8月 からは原料プール血漿のIIB8抗原検査を行つ

ている (その後、1992CI14)年 1月からは原料プール血漿の抗HCV抗体検査を実施)。
このように B型肝炎に関するドナースクリーニングは製造承認時およびそれ以降 t〕行わ

れていたものの、ウイルス不活化処理については製造承認時以降行われていなかつた。

なお、ミドリ十字の調査研究黎 7によると、製造承認後の 1978(S田 )年に、B型肝炎感

染リスク低減のためBPL添加と紫外線照射の併用処理の導入を検討したものの、十分なウ

イルス不活化効果を得るために必要な条件下では第Ⅸ因子が大きく失活することが判明し

た、とされている。同研究録には、複数の紫外線照射量や BPIJ濃度時における第Ⅸ因子活

性を検証した旨が記載されており、BPL添加と紫外線照射の可否については必要な検討が

行われていたと考えられる。ただし、他の不活化処理がありえなかつたのかについては、

減菌法の知見の進展もあわせて検証する必要があろう。

ウ)審査結果

クリスマシンも、他の第Ⅸ因子複合体製剤と同様、不活化処理は行われていないが、 L
記の製造承認申請に対し、1976(S51)年 12月 27日 、厚生大臣より申請のとおり効能ま

たは効果を「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症」として製造承認がなされた。48

なお、不活化処理がなされていないことの危険性について、当時の厚生省がどのように

判断していたか、厚生労働階への問い合わせ t)行つたが、現存する資料からは確認するこ

とができなかつた。

“
爾査研究録「紫外線照射およびβ・プロピオラクトン処理の第Ⅸ因子活性への影響」株式会社ミドリ十字

1978K853)年 10月 20日 (東京丙 B19)

“
乾燥人車液凝固第Ⅸ困子複合体 株式会社ミドリ十宇 1986●61)年 2月 p36(東京乙B9→



⑦ 「フイプリノゲンHT― ミドリJの製造承認時 〔1987(S62)年 4月〕
ア)承認申請時の審査基準

回表 3‐ 19 「フィプリノゲンrr― ミドリ」製造承認時の審査墓串

1979(SM)年改IE薬事法、および施行規則により、1承認は、申請に係る医
薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具の名称、成分、分量.用法、用量、
効歯、効果、性能、副作用等を審査して行うものとし、次の各号のいずれか

に該当するときは、その承認は与えない。(葉事法 11条第2項)|と され、従
来は厚生大臣の専門的裁量にのみ委ねられていた承認審査の判断が、具体的

な承認拒否事由を明示した上で行われるようになっていた。

具体的な承認拒否事由は以下の3点である。
「1 申請に係る医薬品、医薬部外品又は医療用具が、その申請に係る効能、
効果又は性能を有すると認められないとき。 (同項第2号 )
2 申請に係る医薬品、医薬部外品又は医療用具が、その効能、効果又は性能
に比して著しく有害な作用を有することにより、医薬品、医業部外品又は医
療用具として使用価値がないと認められるとき。 (同項第2号 )
3前 2号に掲げる場合のほか、医薬品、医薬部外出、化粧品又は医療用具と
して不適当なものとして厚生省令に定める場合に該当するとき。 (同項第 2

号)、 性状・品質が保健衛生上著しく不適当なとき (規則第18条の 2)l

また、l薬事法の一部を改正する法律の施行について∞1にて、千上記承認拒否
事由が明示されたが、医薬品等の承認、すなわち医薬品等として適切か否か
の判断は依然として高度の専門的裁量に委ねられるべきものであるため、承

認拒否事由として明示された事由に該当する場合以外の場合であつても、承

認をFIえ ない場合がある」とされ、例として 1添付資料に不備があり、相当
の期間内にその不備が補正されないとき又は添付資料に虚偽の記織があると

き」が挙げられていた。

イ)承認中請内容

ミドリト字は、1987(S62)年 4月 2()日 、「フィプリノゲンH■ ミドリ」の製造承認を

中請した。

中請時の医薬品製造承認中請書の主な記載事項はド表のとおりである口。

日表 3‐ 20 「フィプリノゲンHT‐ミドリJ医薬品製造承認申請書の概要

49業務公報第1097号 (薬事法の一部を改正する法律
(S54)年 10月 11日 (東京乙B104)

“
昭和 55年 4月 10日 薬発第483号 厚生省業務局長通知 1薬事法の一部を改正する法律の施行について ,

薬務公報1118号 業務公報社 1980(S55)年 5月 H日 3ページ (乙 B10)
51 厚労省提供資料 冊子1資料番号 4‐8

生物学的展剤基瓢 乾燥人フィプリノゲン)にくにる。なお、原材料、分画方法、
最終パルクおよび乾燥はつぎのとおりであり、原料となる血液は AIDS及び
ATL抗体検査を行い、陰性のもののみを使用する。ただし、輸入原料の場合
はAIDS抗体検査で、陰性のものを使用する。
① 原材料は生物学的製剤基準 (加熱人血猛たん自)21を準用する。
② 分画法法 (略 )
③ 最終パルク、乾燥及び加熱

(昭和54年法律第56号)厚生省業務局監修 1979



することができる。)を精製白糖、クエン酸ナトリウム、塩化ナトリウムを含
む液を用いて溶解して最終パルク液を調整し、分注、凍結乾燥、減圧施機の後、
6()～ 62°、96時間以上加熱し小分け製品とする.

用法ユ

`用
彙 注射用蒸留水に溶解し静脈内に注入する。通常 1回 3gないし8gを用いるが、
症状により受注者のlbl漿フィプリノゲン量が正常となるまで反復する。

動 師 景 低 フィプ リノゲン血症の治嘆

筆― 輌 使用上の注意 (案 )
概要

イ 起源・開発の経緯及び外国における使用状況等
口 物理化学的性質並びに規格及び試験方法等
ハ 安定性試験
二 苺性試験
ホ 薬理試験
へ 臨床試験
提出資枠…覧表GLP適 合alL明資料
安定性試験及び動物試験が行われた施設に関する資料
安定性試験及び動物試験を実施した研究者の厳雁に関する資料
助化性状]
ン フィプリノゲンHT― ミドリの物理的化学的性状
ン 人フィプリノゲンのウイルス不活化のためのDry Hontlng処理法
に関する研究

ン 加熱処理による乾燥人フィプリノゲン製剤中のヒト免疫不全ウイ
ルス (HⅣ)の不活化について
> フィプリノゲンHT ミドリ (加熱処理フィプリノケン製剤)の規
格及び試験方法に関する資料 (実測値 )

試験検査成績書 (写 )

I安定性1
ン フィプリノゲンHT ミドリ (加熱処理フィプリノゲン製剤)の加
速試験成績

ン フィプリノゲンHT― ミドリの過酸試験成績
[毒性]
ン Fib五 no80■・HTのマウス、ラットにおける急性毒性試験
ン フィプリノグンHT V● hit・ leのラットにおけるlll急性毒性試験

I薬理作用]
ン  トロンポエラストグラフィーによるフィプリノゲン HT― ミドリ
の補1[効果の検討

ン フィプリノーゲン IITの 一般薬理試験
〔臨床]
ン 低フィプリノゲンmrtiに対するフイプリノゲン HT― ミドリの使
用経験

レ 低フィプリノゲン血症に対するフィプリノゲン HT― ミドリの使
用経験とフィプリノゲンr― ミドリの安全性試験

、どヽIIヤ
'9-・

t, lti■■il■● |=1111111■
‐
■■日『|

ECp“ u",曝つ
試験薬剤3gを 45分間で静脈内に投与

CK●●mpan8on,比ω
なし

OloutmmO,ア ウトカム)
出血減少  (血漿フイプリノゲン量 :2田hgrdl)

副作用の記述
詢瞼薬剤に起因すると思われる副作用認められず

P●etiOnt,患っ
胎児挽出後、子官腔内からの弛緩出血患者1例

(血漿フィプリノゲン量 :160mg/dl)

EGpoBu",曝働
試験薬池 gを 25分間で静脈内に投与

C“mpan80n,比ω
なし

o6ut品 ,アウトカム)
出血減少 (血漿フィプリノゲン最:盤師 grdl)

副作用の記述
試験薬剤に起因すると思われる副作用認められず

大阪府立千里救命救急セン

ター

近畿大学救命救急センター

Pい at10nt,患利        ,
全身熱傷 (Ⅲ度 7604)、 気道熱傷および DICに .1る減張切閉創部からの
出血患者 1例

(血漿フィプリノグン量 :1∞hgrdl)

E●p"●Ю,曝0
講験薬剤範 を 180分間で静脈内に投与

CCoompansOn,比ω
なし

OKout● ome,ア ウトカム)

出血やゃ改善  (血漿フィプリノゲン量 :160mg/dl)

副作用の記述

投与 1週間では認められず

Pい面Ont,患勘
劇症肝炎およびDICによう鼻出血患者 1例
(血漿フィプリノゲン量 :96mgrdl)

mf。 饉 鋤

上記の臨床試験資料の概要は下表のとおりである。

□表 3‐ 21「フィプリノゲンHT・ミドリ」の臨床試験資料の概要

48



腱 劇 田 田 壼

試験薬剤鞠 を300分間で静脈内に投与

CGomp轟
“
¨,比輸

なし

OKoutmmo,ア ウトカム)
2時間後に止血  (血漿フィプリノゲン量 1 176mgrd)

副作用の記述

投与 1週間では認められず

POatlent,思都
アセトアミノフェンの中毒によるショック患者 1例

(血漿フィプリノゲン量 :正常城)

E●理osum,曝ゆ
調験薬剤 13の投与、血漿交換

α¨mp面80n,比ω
なし

aoutclme,ァ ウトカム)

避雰孟認 /′詳fl週潤ど鶴以内の全血から遠心分輌こ1つそ
得た血漿を凍結したもの)を投与

副作用の記述

投与1週間では認められず

P6面 ont,患者)
交通外傷による脳挫傷に伴う脳室内出血並びに左大腱骨骨折で、脳挫傷
内血腫ドレナージ術 (投与 7日 前)並びに左大腱骨骨折観血的整復術 (投
与1日 後)の施行患者 1例
(血漿フィプリノゲン量 :590mgrdl)

EGxp"uぃ ,曝0
試験薬剤 lgの投与

Ctompan30n,比 ω
なし

OKoutoome,アウトカム)
(血漿フィプリノゲン最 :51Xhgrdl)

※低下は、手術に由来するものと考えられた

副作用の記述

投与1週間では認められず

P● atlent,患→
肝硬変症に伴う高ビリルビン血症と意識障害にて来院し、血液灌流
(DHP)の施行患者1例       .
(血漿フィプリノゲン量 :21Xlmydl)

…

‐‐1 ‐~

mp"uぃ ,曝働
調験薬剤 lBの投与

CtcOmpan●On,比動
なし

0●ut∝m“ .ア ゥトカム)

(血漿フィプリノゲン量 :13(hFrdl)

※低下は、DHP(直接的血灌灌流法)に よるものと考えられた

副作用の記述

投与1週間では認められず

以 l‐のとおり、フィプリノゲンHT一 ミドリの臨床試験は産婦人科領域での 2症 lFll、 お
よび外科・救急領域における5症例の計7症例であり、うち3症例は試験薬剤の安全性を

検討するための、低フィプリノゲン血症ではない患者であつた。

また、副作用に関しては、全症例において認められなかった旨が記載されていたが、そ

の経過観察期間はC端手医科大学の 2症例では 24日 間と1週間、②大阪府立千里救命救急
センターおよび近畿大学救命救急センターの5症例はいずれも1週間であつた。

ウ)審査結果

上記の製造承認申請に対し、1987(S62)年 4月 30日 、厚生大臣より製造承認がなされ

た。その際、発売後の肝炎発生にっいて継続的に追跡調査 (月 1い1以上医療機関を訪問し、

使用患者にあたっては継続6ヶ 月間)を実施し報告することを指示した62.

なお、フィプリノゲン HT・ミドリの製造承認に際しては、承認申請の提出前に厚生省と

ミドリ十字との間で以下のやり取りが行われている。

回表 3_22 『フィプリノゲンH■‐ミドリJ承露申請前の経緯

ロフイプリノゲン製剤によるC型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書 厚生労働省 20唸 (H14)118
月29日 p24、 参考資料92番

"フ ィプリノグンの目1作用に関して厚生省よりの指導 ミドリ十字株式会社 1987(S642)年 4月 (東京乙

厚生省薬務局安全凛および生物製剤猥からミドリ十字に対 しフィプ リノゲン

ミドリ十字 より、薬務局安全課および生物製剤課に対 し、青森県で発生 した

厚生省より、ミドリ十字に対し、肝炎発症に関する実態把握と報告とともに、

『承認までに加熱製剤のサンプルを提供するとの事だが、治験の扱いになるの

で、どのようなサンプルをどのようにして提供するのかを示すこと』との指導



厚生省内部にて以ドの方全|を決定■,

『 (今後の方針)
1 自発的に丼加熱製剤のい1収を行わせる。(4月 23Hよ り)
2 加熱製剤 (60℃ 、96時間の構燥加熱)の承認中請は4月 20日 を予定し
ており、4月 m月 の血液製剤調査会で審議を行い、同日付で承認する。
(なお、基攀品‖であり薬価収戦手続きの要なし)
3 4月 23日 以降加熱製剤の承認、検定 (事務処理期間50日 )、 上市までの
間は、加熱製剤を治験用として無債で供給させる。
4 当局としては、非加熟製剤から、加熟製剤へのり替をスムーズに行い、医
療機関での混乱を避けるため、承認後連やかに検定申請を行わせると共
に、検定に要する期間を最小限にするよう必要な配慮を行う。 (検定中請
5月 初め、上市6月 初め)
5 承認中請後の承認取得までの間 (約 lヶ 月)の治験用サンプルの提供の
必要性については別紙の文書を監視指導課宛事前に提出させると共に、治
験川サンブルの使用成績についても 応の報告を行わせる。(lヶ 月間の
対象感者数 1,50o～ 2,000人  約6,000パイアル相当)

4月 20‖ :加熱製剤の承認中.BI
4J123‖ :非加熱製剤のllll収 開始及び加熱サンプルヘの切り替え
4月 30日 :161液製剤調査会での審議及び承認

B12)
54フ ィプリノーゲン製剤のIFx扱いについて (案)厚生省 1987(S62)年 4月 15日 (東京甲W021

‖)当腋医薬品の検定の実態

① 医軍品の検定制度

厚生労働大臣の指定する医薬品は、

れに合格したものでなければ、販売、

第 4t3条第 1項 )。

第 43条 厚生労働大臣の指定する医薬品は、厚生労働大臣の指定する者の検定を受け、か
つ、これに合格したものでなければ、販売し、授与し、又は販売若しくは授与の目的で貯

蔵し、若しくは陳列してはならない。ただし、厚生労働省令で別段の定めをしたときは、
この限りでない

について

検定の対象となる医薬品、手数料、検定基準及び試験品の数量については、「薬事法第

43条第 1項の規定に基づき検定を要するものとして厚生労働大臣の指定する医薬品等J(昭

和 38年厚生省告示第″9号)に規定されている。

なお、一部の血液製剤については(ロ ットを構成する小分け製品の数が少なく、個々の

ロットごとに国家検定を実施することが困難であることから、検定に準じた方法により抜

き取り検査を国立感染症研究所又は地方衛生研究所において実施している (「保存血等の抜

き取り検査についてJ(昭和 47年薬発第 571号厚生省薬務局長通知))。

② フィプリノゲン製剤に対する検定実施状況

フィプリノゲン製剤は、昭和 39年の承認当時から、検定対象品日として指定されている。

当該製剤に係る検定基準等の主な変遷は下表のとおりであり、現行の検定基準の試験項日

は、凝固性たん白質含量及び純度試験、クエン酸ナトリウム含量試験及び発熱試験である。

日表 3・ 23 フィプリノゲン襲剤の検定基準の主な童遍

厚生労働大臣の指定する者の検定を受け、かつ、こ

授与等をしてはならないt)の とされている。(薬事法

5月 lJJ:検定申請
5月 末 :検定終了

颯静|ヽ|二 |,■ 111■■11,1よ■・11"■111■ IEEI
1964

(S39D

5月 人血漿フイプリノーゲン (乾燥)製剤を検定対象品目に指定。俳せて、検定基
準として「人血漿フィプリノーゲン (乾燥)基準Jの規定を準用。

1971
イMハ

7月 千人血漿フイプリノーゲン (乾燥)基準」が「生物学的製剤基準 1に統合され
たことに伴い、検定基準も f生物学的製剤基準|の規定の準用に変鶏

‐９７９
帥

12月 検定基準の試験項目から含温度試験及び水秦イオン濃度試験を削除。

く削除理由>
・ (当時の資料が残っておらず不明)

鵬
⑩

10月 検定基準の試験項目から溶解性試験及び力価試験を削除。

<削除理由>
・ 溶解性試験についてはそれまで検定不合格となった実績がないこと、ま
た、他の試験を実蔵する際に溶解性を確認することが可能であるため。

・ 力価試験についてはそれまで検定不合格となつた実績がないこと、また、
凝固作用に関しては凝固性蛋自試験におぃても確認することが IIf能であ

るため。



フィプリノゲン製剤は、過去 10年間 (1(D8G110年 12月 から2(X)8(I12()年 11月 までの

問)に製造された計24ロ ットの検定が行われ、全てのロットについて合格であつた。
また、国立感染症研究所 (旧日立予防衛生研究所)年報によると、1964G39年 度から
20(〕7(H19)年度において、計860ロ ットの検定中請の受理がなされ、そのうち

“

5ロ ット

について合格、3ロ ットについて不合格であった65。 不合格ロットは 1964(S39年度、
1971(S46)年度及び 1985660年 度に各 1ロ ットである。

また、フィプリノゲン製剤の国家検定受理数量及び検定合格数量に関して、日立感染症

研究所 (‖¬日立ル防衛生研究所)年報によれば以下のとおりである。

“
lI立感斯 研究所によると、申請件数と判定件数 (合格件数と不合格件数の和)
であるが、申請の取り下げ等によるものと推察されるとのこと。

口表 3‐ 24 フィプリノゲン製書の国家検定受理数量及び検定合格数量

190“ S39)

1005(S40b

Gni)瀬 24、 913 (mi)T]

20.150

`ml)猥

・ 33719 (mlヽス
'

10,1(S40) 40245 (D榮 3 08■ 19

`ハ

薇3

2.517200 (m:) 2484:50

“

nl)

,973(S48) 2719800
10,4KS49) 2'39710
1●フ5(S50) 1200550
1070(S51) 1201200
,977(S52) 4406150 (m)
1073(S53) 1975000

“

I)

:979(S54) 25587∞ 輛 I)

19801S55) 3403200 (m0
1901(S60) 3201.050

1982(SS') 3304000 6:)
1983(SSO) 1350700 は i)
198“ S50) 40194∞
1986(S00) 3702000 (mD 3104100

1030(S01) 4355000

1087(S82) 94:0100 3.“2o00 (mD
220350 (m0

1980(S14) (■ :) (mD
1000(S06) :03410 転 !) (m:)

1901(S66) 輛 1)

1992(S17) 103000 6:)
1993(S10) 11310 輛 :)

199`

:095(S,0)

1990(S71)

:097(S,2) (m0
1900(S71) 100.650 (m0 146300 (m0
:990(S70

“

0■ 50 G■ ,) 110■ 50 (mD
200Ⅸ S75) 119,750 (ml) 110750 (ml)

2001(S70) 134460 (mD 134450 (ml)

2002(S77) 99050 (m!)

2003(S,8)

200く S79) 161200 (m0 150200 (mD
2006(S80)

2000`S01) (m0 112350 (mI)

2007(S82) 180750 (m:) 186■ 50 (mi)

※1:年度内に綸定受理又は検定合格した数量を示す。

※2:目立感染壼研究鮒こよると、昭和47年度から平成
'9年
度までの数量については、添付溶剤の議量の合計で記

載とのこと。

※3:目立饉彙壼研究所:球ると、昭和39年から昭和40年の数量については、年報上rmLJまたは「
`Jで
の記載となつ

ているが、添付濤

"の

薇量|150mLで あるにもかかわらず罰り切れないこと等機 まえると「本」ではないかとのことで

あるが諄錮は不明である。

※4:昭和61年の目立予防衛生研究所年報の検定合格歌量に関しては、年報上31,060,∞ mLとされているが、日立

感染壼研究耐
=よ
ると誤機であり、1/10の数量(3.100.0∞ mOではないかと思われるとのことであるが詳細は不明で

ある。

検定基準の試験項目から無蘭試験及び異常毒性否定試験を削除.

<削除埋由>
・ 無菌試験については過去 10年以上不合格となつた実績がないこと、ま
た、GMP調査により、製造所の保証の状況を確認することが可能であ
るため。

・ 異常毒性否定試験についてはill去 10年以上不合格となつた実績がない
こと、また、製造技術及びGMPによる品質管理の向上等により、試験
の必要性が乏 しくなったた

のm師については不明



③ 第X困子複合体製鋼に対する抜取り検査実施状況

第Ⅸ因子複合体製剤
“
については、最初の品目が承認された 1"26471年 に発出された

「保存血等の抜取り検査について」に基づき、国立感染症研究所において抜取り検査が行

われている。

現在の第Ⅸ因子複合体製剤の試験項日はたん白質含量試験、活性化凝固因子否定試験、

無菌試験、異常苺性否定試験、発熱試験、力価試験である。(1991m)年に試験法の項目

から、含湿度試験、水素イオン濃度試験及び異常毒性否定試験が削除されている。)

第Ⅸ囚子複合体製剤は、過去 1()年間 (19980110年 12月 から62m8CH20年 11月 までの

間)に計 32i劇の抜取り検t67が行われ、全て試験項目に適合していた。

過去 lo年以前で第Ⅸ因子複合体製剤として記録が確認できる、1996⊂つ年 4月 から

11)鶉G11(》年 11月 までについては、計 13 1nlの 抜取り検査が行われ、全て試験項目に適合

していた鳴

“
第Ⅸ因子のほか、第■、■、X因子を合t,製剤.

"抜き取
り検査の回数は、PPSB・ニチヤク、コーナイン、クリスマシン、クリスマシン‐]r及び他社製剤

について行われた回数である。

・●第Ⅸ因子機合体製剤としての記録を強認できるのは 1995(H7)年 4月 以降のみ。それ以前については、
日立感染症研究所年報にてその他の製剤を含む抜き取り検査全体の実績として報告されており、個別の製

剤 (第 lX囚 子複合体製剤)の検査回数は不明。

面)承認審査体

“

① 承認審査実施組織の壼遍

医薬品の承認審査の実施組織は
「
表のとおりである。

口表 ●26E凛品の承■書壺案H00糞 轟

なお、血液製剤など生物学的製剤の製造及び輸入の承認事務については、製薬課や審査

課ではなく、細菌製剤課 (1釧口
"9年
～1974649b年 )、 生物製剤課 (197《S49p年～

1990mD年 )が所掌していた。定員数の変遷は、承認事務以外を担当していた者も含むが、

下表のとおりである。

na● 20生絆 naHOAE●●実-Om

F鋭事剛副臓輌躁

…

1 :掛 レ
1943 (S23)
7月

厚生省薬務局製期 ●B中

1971(S46)
Rロ

厚生省栗驀局

製菫露 一日 18名

1974 (849)
4日

厚生省秦務局審査凛 郎 名

1985 1S60)

1月

澤 競奮桑薔局

書奎第一凛
暮書薔 二饉

12名

"な
1990 (H2)

10月

厚生省業務局
新医薬品凛
審査鳳
瞑

…
・

19名

24名

11名

1997 0H9)

7月
日立医薬品食品晉生

…

薬品
E饉腱嬰審査センター

45′L 厚生省内の所雪部署 :

厚生省医薬安全月審査管理凛(31名 )

2∞1い1め 同上 70名 厚生省内の所管 部署 :

鷹生労働嗜医薬局審査管理課 (“名 )

2003(H10
7月

70′Z 厚生省内の所言躊

厚生労●省医薬食品局
害を管理菫 〔m名 )

2004 01lC)

`日

独ユ行政法人医薬品医環機器構含

機構

籠諄中

1949(昭 24)3月 椰由製硼員を新散 16人  注)2

1974(昭 49D4月 生物螂脚鳳に改称 16人

1990 (122) 10月 生働颯剤鳳を廃上し、承

“

審査事務は新颯薬品凛・審査

朦へ移管.ユ枝事業については、血波事業対策室を設置
仁液事業対策室の定員は7人

(参考)

1997 m)7月 血液事業対策室を魔止。血薇対策礫を設置 血薇対策諫の定員は11人 (現

在は13仄 )



2.記録を確認できたのは、昭和44年からのみである。
出所) 厚生労働省

② 承認審査、再辟●、他口連口際の人員体

“ア)人員数の推移

前述の各組織の人員数とその相互関係は下表のとおりである。本章は本来、製造承認に

っいての審査について綸ずるものであるが、新薬の審査のスタッフ数と製造承認後の対策

を行うスタッフの相対比が得られるデータも意味があると考えられ、参考としてここに記

す■ととした。

ウ 瞬 事 鋼 躍 ロ ツ は■9年 f″″うら、薬Ⅲ  FAC離生審議鋤 、夕兜腐喫嗜娯暉 3含め
た薄 粥 ″ 鋼 紹 予定

閻
鼈
珊

…

い̈

１

１

¨
・・

57



イ)承認申請件数の推移 く承認件数もあわせて記載)

L記の承認審査実施組織の、審査件数の年次推移は以 ドの通りである。

日表 3‐ 28 医薬品 (製造、輸入月)の申綺、承認品目傲の推移

注) 括弧書きは特別審査品Hを示す。

出所) 厚生i省業務局 最近の業務行政第3集、第5集、第6集、第7集 業務公報社
を1)と に本研究班作成

～
)小考  (未定稿)
① 「フィプリノーゲンーBBanklの製造承認時 〔1964(S39)年 6月〕
1964(S39)年当時、医薬品の製造承認申請時の必須書類として義務付けられていたの

は中請書あみであり、「臨床成績その他の参考資料Jは厚生大臣より求められた場合に提出

するものとされていた。ここで「臨床成績その他の参考資料Jは明確な定義のうえで使わ

れておらず、症例報告が含まれるなど、広く「臨床研究Jと呼ぶべきものだが、ここでは

臨床試験資料との位置付けのまま論を進める。

当時要求された有効性のエビデンスのレベルとの日踵

臨床試験資料については、「2箇所以上の十分な施設がある医療機関において、経験ある

医亜により、原則として合計60例以上について効果判定が行われていること。なお当譲資

料■2カ所以上は専「りの学会に発表し、または学界雑誌あるいはこれに準する雑誌に掲載

され、もしくは掲載されることが明らかなものであることを要する。Jと の規定に留まり、

比較臨床試験の要求など、試験方法に関する規定は存在していなかつた。

フィプリノーゲン・BBank申請時にM4・Iされた臨床試験資料 (6資料)では、6箇所の医

療機関における∞ 例の症例が記載されている。また 2つの臨床試験では学会での公表が予

定されており、形式上は上記基準を満たしていた。したがつて当時の規定に照らした場合、

この中請を承認したこと自体が違反とはならない。

ただし、臨床試験の中には、他社の医薬品を用いた症例や、試験の詳細がほとんど記載

されておらず表一枚のみのものなど、臨床研究の基本をなしていないものが含まれる。

有効性のエビデンスのレベルの妥当性とその実施状況

当時の審査基準の妥当性に関しては、その運用を含めてこれまで分かつた範囲のことを

記す:米国では、1962(S37)年にキーフォーパー・ハリス修正法が成立し、新薬製造承

認時は「医薬品が表示の使用条件下で効果を持つことを公正かつ責任を持つて専門家が結

論することができる『適切かつ十分な対照比較による籠床試験』から成る本質的証拠

Gubstandal ovidonoobを提出すること」∞を製薬企業に求めるなど、有効性及び安全性の

厳格な基準が設定されることとなった。ただし実際の新薬の審査にいつごろから使われる

ようになつたのかは不明である。現在、US・FDAか ら情報人手方法について検討中である。

19・38(S13)年から1962年 (S37)ま でに承認された約 4,mЮ 種類の医薬品の再評価が

開始されたのは 19“ (S41)年とされる。

日本では、1966(S41)年版の『 医薬品製造承認 1“6年改訂回 (発行は 1%5年 11月 )

に、臨床実験計画時に「必要ならばダブルプラインド法を採用するなど慎重な配慮を要す

る。」との指針が示された。だがこの指針に基づいた審査が具体的にいつからどのような領

城で始まったかは不明である。

●石居昭夫 FDA巨大化と近代化への道 1999:142



日米で、実際に比較試験が具体的にどうなされ、どのような質であり、どう審査に使わ

れたか、は、日米での審査資料を比較研究することが必要である。なお、補充療法におい

ては、効果の大きさC範就 d“)が大きい場合、群間比較ではなく前後の比較で十分という

こと1)あ りえよう。通常「米国が進んで日本が遅れているJと されるが実態は不明である。

対象となる期間はこの移行期を含む 1960(S35)年から1967(S42)年 にかけてが考え

られるが、米国での同種商品の審査資料がいつごろの臨床試験に基づくかは今のところ不

明である。また補充療法ではない一般的な医薬品についても調査し全体的な動向を次年度

調べる予定である。

新薬承認時の安全性                        t
安全性に関しては、非臨床試験にういては調査中である。

臨床試験において安全性を評価することは当時、要求されてはいなかったt)のの医薬品

の価値を評価するには、法令上具体的な記載がなくとも、薬事法が本来持つている性格か

ら、当時においても、審査されるべきものであろう。クロロキン事件の最高判の判決文

(1"5(平成 7)6.“)には以下のように述べられている。

「ところで、医薬品は、人体にとつて本来異物であり、治療上の効能、効果とともに何

らかの有害な副作用の生ずることを避け難いものであるから、副作用の点を考慮せずにそ

の有用性を判断することはできず、治療 Lの効能、効果と副作用の両者を考慮した上で、

その有用性が肯定される場合に初めて医薬品としての使用が認められるべきものである。

すなわち、医薬品の製造の承認は、用法、用量、効能、効果等を審査して行われるが (薬

事法一四条一項)、 用法、用量の審査に当たつては、治療上の効能、効果ととく)に、当該用

法、用量における副作用の発生とその危険性についても審査し判断しなければならないこ

ととなる。このように、薬事法の前記の各規制は、医薬品の品質面における安全性のみな

らず、副作用を含めた安全性の確保を目的とするものと解されるのであるJ

ただし何を1)つて「安全性」とするかの定義は当時も現在も不明確である。品質として

の安全性、動物実験による安全性、臨床研究における安全性用語などがあるが、用語の明

確化と誤解のない使用が必要であろう。「害JQaroに関する用語は混乱している。この点、
「薬事行政への提言」の章で述べる予定である。

審査に使われる臨床試験の報告には副作用に関する記載があるべきである。しかし、6

資料中 2資料でEll作用の有無に関する記載そのものが存在しない。このため安全性は系統

的に評価されておらず、特に売血による血漿由来の血液製剤に対する感染の危険性に対す

る認識、情報収集監督体制が不十分であつた。

すなわち、医薬品の有効性と安全性を審査するための資料としてはエビデンスの水準と

しては極めて低いものであった。

② 『フイプリノーゲンーミドリJの製造承認時  〔1964(S39)年 10月 〕
「フィプリノーゲン・ミドリJの製造承認中請は、日本プラッドバンクからミドリ l・字ヘ

の社名変更に伴い行われたものである。「フィプリノーゲンーBBank」 との違いは名称のみ

であり、他の事項はすべて「フィプリノーゲンーBBank」 と同 ‐であつた。

申請された 1964(S39)年 9月
"日
は、「フイプリノーゲンーBBankJが製造承認され

た同年 6月 9日 から4ヶ 月弱しか経過しておらず、その間審査基準1)変化していなかつた。

また臨床試験資料の提出も必須条件ではなかった。

以上の要素を考慮すると、lrF生省がこの段階で改めて臨床試験資料を提出させずに製造

承認をしたことは、妥当性に欠けるとはいえない。

③ 「PPSB‐ニチヤクJの製造承認時  〔1972(S47)年 4月〕
PPsB・三チャクは、国内有償採血由来血漿を原料として製造されていた。原料血漿の採

取に当たつては、1972(S47)年 の販売開始当初から肝機能検査を行うとともに、IIB8抗

原検査としてSRID法 (´元免疫拡散法)によるドナースクリーニングを行つていた (IIB6

抗原検査については、1"3640年 5月 以降は IAIIA法 (免疫粘着赤血L球凝集反応法)、
198KS60年 10月 以降はEIISA法 (円相化酵素抗体法)と より検出感度の高い検査法へと

切り替え)。

ただし、ウイルスの不活化処理は 11)86(S61)年に PPSB‐HT「ニチヤク」(加熱製剤)の

製造承認を得るまでなされていなかつた。

④ 「コーナインJの輸入承認時 〔1972(S47)年 4月〕
コーナインの効能・効果は、当初の承認中請時は『 血液凝固第Ⅸ因子先天性欠乏症 (血

友病B)と されていたが、その後の申請書差換願に基づき『 血液凝岡第Ⅸ因子欠乏症』に変

更された。しかし、申請時に添付された臨床試験資料は、いずれも先天性疾患 (血友病B)

に関するものであり、後天性第Ⅸ因子欠乏症に関するものはない。にt)かかわらず、厚生

省は後天性第Ⅸ因子欠乏症t)効能に合めたまま、「コーナインJの輸入承認を行つた。

さらに、先天性疾患に関する臨床試験資料においても、①コーナインを用いておらず、製

造元や製剤名が不明な症例が含まれている、②単なる使用経験に過ぎず、臨床試験報告と

は呼べないt)の、具体的な症例名、症例数が不明であり、数値を示した具体的な検査結果

の記載がないものもの存在していた。(詳細確認中)

⑤ 「フィプリノゲンーミドリJの製造承認時  〔1976(S51)年 4月 〕
「フィブリノゲン・ミドリ」の製造承認中請は、生物学的製剤基準の変更という外部要因



に対応し販売名を変更するために行われたものであり、名称以外の項日は既に承認されて

いた「フィプリノーゲン‐ミドリ」と同
‐であつた。

名称変更であつてく,新規の中請であってt)f承認Jである以 L、 法令 Lは新たに資料の

提出を要求することは
“
r能であったが、厚生省は「名称変更の場合には過去に承認処分を

行つたt)のの本質を変更するt)のではないため添付資料は省略する」旨の通知 (厚労省確

認中)に基づいて、事務を行つており、ミドリ1字も中請にあたり臨床試験資料の提出は

行わなかった。

しかし、「フィプリノーゲンーBBankJの 承認審査を行ってから 12年が経過しており、

その間に製造承認中請時の必要書類の拡充や、臨床試験資小|における必要症例数の増加、

臨床試験においてダブルプラインド法の採用など慎重な配慮を要することなどが、新たに

規定されていた。

このように承認審査に関する基準が厳格化されていたことを考えると、厚生省はこの名

称変更のための製造承認の機会を捉え、改めて、その時点の基準を満たす書類・情報等を

提出させたうえで審査を行うこともできたものと考えられる。

⑥ 「クリスマシン」の製造承認時 〔1976(S51)年 12月 〕
クリスマシンは製造承認時から国内有償採血L出来血漿を原血漿として利用しており、血

漿採取時のドナースクリーニングは行つていたt)のの、不活化処理については一切行われ

ていなかった。

5{)人分以上のll■漿を集めて原血L漿として利用している以 L、 感染症の危険性は高かつた

く)の と考えられ、厚生省が当時どのような評価・判断に基づき当該製剤の製造承認を行っ

た力ヽまりlき続き検証する必要がある。

⑦ 「フィプリノゲンHT一 ミドリJの製造承認時 〔1987(S62)年 4月〕
1987(S62)年 4月 時点では、1979(S54)年 の薬事法改正により、承認申請書への臨

床試験資料添付が法令化されるなど、承認審査に関する規定がより明確なものとなつてい

た。そのため、「フィプリノゲンHT― ミドリ」の承認11請時には、ミドリ |‐宇より臨床試

験資料を含む中請書類が提出されている。

ただし、この臨床試験資料に含まれていたのは7症例であつた。

またfrP生省は事itに ミドリ「 字
と打ち合わせを行い、中請及び承認時期を計画しており、

実際その計画どおり中請から10日 間で承認を行つている。中請書類の分量を考慮してt)、

わずか 10日 間で審査できるとは考えにくい。緊急性からみて事前に資料等の内容を実質的

に審査していたことも考えられるが、「フィプリノゲンIIT― ミドリ」の承認審査の妥当性

には疑間が残る。

青森県で非加熱フィプリノグン製剤による集団肝炎感染事件が発生し、代替製剤への移

行が喫緊の課題となっていた時期であり、短期間での審査とならぎるをえなかつた事情が

あつたとはいえ、行政指導として肝炎発生の追跡調査を指示するだけでなく副作用情報の

継続的な報告を承認条件として付するといつた対応がなされていれば、より早期に対応が

可能となり、被害のになる拡大を防ぐ可能性は高まったかt)しれない。

③ 今後の検討課題

医薬品の安全性、とりわけ売血による血漿由来の血液製剤に対する感染の危険性と同製

剤の有効性との比較考量のあり方という問題に関連して、「病原微生物により汚染され、又

は汚染されている虞がある医薬品は、輸入・製造・販売してはならないという薬事法第 56

条第 6号 (1%4(S39)年 当時、現行法では同条 7号)に照らせば、1964(S39)年の承

認は違法となるのではあるまいかJとの指摘もある。このような指摘に対して、今回の検

証作業中、厚生労働階より以下のような見解の表示があつた。同条号の位置付け及びかか

る解釈の妥当性については、今後t〉検討を継続する必要があるものと思われる。

厚生労働省回答「薬事法第 56条の趣旨について」

薬事法 (昭和 35年法律第 145号)第 56条第 7号 (昭和 39年当時は第 6号。

以下同様。)の規定は、同法第 14条第 1項に基づく承認を受けた医薬品のうち、

製造工程等の瑕疵等により生じる、個別の不良医薬品を取り締まることを趣旨と

しているものであるが、例外的な場合として、例えば、承認内容に従った原材料

管理、製造の方法を採る限り、ほぼ確実にある病原微生物に汚染されることがわ

かつた場合等には同法第 56条第 7号違反の対象となる場合も考えられる。

ただし、こうした例外的な場合であつても、あらかじめウイルスが混入した製剤

を見分けたり、それを排除することが技術的に困難である場合に、当該製剤に対

して同条を適用し、営業停止等の行政処分を実施したとすると、当該製剤の製造

業者は製造を中止せざるを得なくなりt当該製剤の適応症の治療に著しい支障を

生じる可能性もあるため、同号を適用して行政処分を実施するか否かについては、

当時の知見に基づき、想定される健康被害の程度、当該製剤の必要性、他の治療

の方法等についても勘案した上で決定されるべきものと考えられる。

フィプリノゲン製剤について考えると、昭和 39年当時、当該製剤の承認に当た

つては、産科出血は生命にかかわる重篤な病態であり、その治療のためにフィプ

リノグン製剤が必要であるとする医学的知見が認められる一方、血清肝炎の予後

については、一般的に良好とされていたこと、適当な代替治療薬や代替療法がな

かつたことがら、肝炎のリスクを考慮しても有用性が認められたため承認された

ものである。こうした状況下においては、一般的には行政処分等の規定を適用す

るには到らないものと考えられる。



2)製造承認後の―部壼■承認審査の運用実態と評価
D 一部変更承認審査のII
現行の薬事法 (昭和 35年法律 145号、最終改正平成 18年法律 84号 (施行平成 20年 4

月 1日 ))では、「医薬品 (厚生労働大臣が基準を定めて指定する医薬品及び第
"条
の 2

第 1項の規定により指定する体外診断用医薬品を除く。)、 医薬部外品 (厚生労働大臣が基

準を定めて指定する医薬部外品を除く。)、 厚生労働大臣の指定する成分を含有する化粧品

又は医療機器 (―・般医療機器及び同項の規定により指定する管理医療機器を除く。)の製造

販売をしようとする者は、品日ごとにその製造販売についての厚生労働大臣の承認を受け

なければならない。」と定めると共に、「承認を受けた者は、当該品目について承認された

事項の一部を変更しようとするとき (当該変更が厚生労働省令で定める軽微な変更である

ときを除く。)1ま、その変更について厚生労働大臣の承認を受けなければならない。J60と

定めている。

・方、フィプリノーゲン・ミドリの製造承認時の 1964(S")年 当時の薬事法では、「承

認を受けた者は、当該品日について承認された事項の一部を変更しようとするときは、そ

の変更につぃての承認を求めることができる。J(第 14条 2項 )● 1と されており、1979(S54)

年の改正薬事法においても、「第 1項の承認を受けた者は、当該品目について承認された事

項の 一部を変更しようとするときは、その変更についての承認を求めることができる。こ

の場合においては、前 2項の規定を準用する。」(第 14条 4項)62と されている。なお、「前

2項」には、製造承認時の審査項目と承認拒否事由、および申請時の臨床試験資料等の添

付義務が記されている。

したがつて、当時の薬事法の規定上は、一部承認申請は法令上の義務としては明確に位

置付けられてはいない。ただし、承認事項を一部変更する場合に、その変更について特に

承認を受ける途を法律上に用意していたことからすれば、不活化処理方法の変更について

も、製造承認申請書に記載されている場合には厚生大臣の一部変更承認を受ける可能性が

あつたわけであり、かつ、かかる規定が置かれた趣旨からすれば、そのような運用が望ま

れていたことも想定できる。

60第 14条 9項

“
 f薬事法|六法全書昭和鉗 年版 存斐閣 Ю

“

くまゆ年2月 10日 (東京甲″D
63業務公報第10"号 (薬事法の一部を改1正する法律 (昭和開年法律第・56号 )厚生省薬務局監修 1979(S54)
年 10月 ll日 (東京乙B104)

‖)一部壼更承認審査の運用実態

① フイプリノゲン製剤

フィプリノゲン製剤では、1964(S39)年の「フィプリノーゲンーBBan■」の製造承認

以降、計 4回のデ部変更承認中請が提出され、いずれt)厚生大臣により承認された。それ

ぞれの一部変更承認の実施時期、および変更内容はF表の通りである。

日表 3‐ 29 フィプリノゲン襲剤における―椰童更承認審査の経韓

1962 10月 フイフリノーダンB Bank
m■曇理由

“

‐９６４⑩
6J19日 フィプリノーケン 3・3ank 紫外線照射処理 (1'V製剤 )

フイフリノータンーミドリ

製造承認中請 (社名変更に伴 う

販売名変更のため) .
Kl月 24日 フィプリノーゲン ーミドリ

CS40) (β・プ:'ピオラタトン)
処理の併用 (3PL製剤)

‐９７‐ｍ
10月 11日

'フ
イプリノーゲン ‐ミドリ|

の一部変更承認中請
(生物学的製剤基準改菫rへの対
1=)

H月 26日 lフ イプリノータンーミドリ:

の一部変更承認

(同上 )

12月 8ロ |フ イプリノーゲン・ ミドリ|

の一部変更承認申請
(ウイルス性肝炎伝染の危険を

減少するための紫外線照射の事

熙帥
10月 ;フ イプリノーダン

の・都変更承認

`同

Lヽ

郎
側

3月 3ロ フイプリノゲン・ミドリ

製造承認申請 (生物学的製消基

準変更に伴 う販売名変更のた
め)

4月 30日 フイプリノグン

製造承認
7月 30日 ;フ イプリノゲン・ミドリIの ‐

部変更承認中請

(製造方法欄に輸人製剤原料か

ら1)製造することを追加)

田
働

9月 26日 :フ イプリノゲン ミドリ|の 一

部変更承認
(向上 )

(S609

1,Pi′ 熙用 の製造終 r

8月 21日 彙外線熊薔処理と抗 IIBs
グロプリン添加処理の併



L表の通り、フィプリノゲン製剤は 1964(S39)年 に紫外線照射によるウイルス不活化

処理を前提として製造承認を取得して以来、1)紫外線照射処理とBPI.処理の併用 (1965

(S4(》 年)、 力 紫外線照射処理と抗 HBsグ ロプリン添加処理の併用 (1"5(S60)年 )、

:)乾燥加熱処prへの切替 (1987(S62)年 )と 不活化処理方法を変更してきた。

そして、「フィプリノーグン‐BBank」 、「フィプリノーゲン‐ミドリ」の製造承認申請書の

「製造方法」l10には、f他方、人分の濾過rlkは直ちに、無菌的に紫外線照射を行う。Jと紫

外線照射を行っている旨が明記されていたが、その後の BPIJ処理、および抗 IIBsグロプ

リン添加処理の導入時にあたり、ミドリ }´字は・部変更承認中請を行わなかつた。そのた

め、結果として厚生省による一部変更承認 t)行われていない。

この点にrllし 、本研究班から田邊三菱製薬への問い合わせたに対する国答は以下の通り

であった。

不活化処理変更時の 部́変更承認中請の提出ノ非提出はどのように判断していたのでしょ

うか。BPIJ処理、HBIG ttJFの 導入時に一部変更承認中請を行わなかった理由とあわせて

お答えください。

1田邊三菱製薬株式会社の回答】
BPI“ 処理は、製造承認書に記載されておりませんでした。

変更当時の製造承認所の製造方法欄には全ての処理を記載しているわけでなく、またβ一

プロピオラクトンは加水分解され製剤中より消失することから、β―プロピオラクトン処
理は製造承認書の変更との認識は無かつたと推測されます。

また同様に、HBIG処理に際して1)HB6抗体添加は製造承認書に記載されておらず、添
加は極めて微量であつたことと、製剤自体にもともとHBs抗体が存在することから、当
時は製造承認書上の手当ては必要ないと考えていたと推測されます。

なお、不活化処理の変更に関しては、19“6《)年 11月 の BPL処理導入同月に改irさ

れたフィプリノーゲン‐ミドリの添付文中 3では、下記のとおり明記されていた。

成分および分量または本質

フィプリノーゲン‐ミドリは人血漿蛋自のうちトロンピンの添加によつて凝固する性質のもの (フ ィプリ

ノーゲン)50%以上を含む非変性蛋自であつてその溶液にβ・プロピオラクトン処理と紫外線照射による

殺ウイルス処置を施した後小分し、(後略)

フィプリノーゲン注射による血清肝炎

I血清肝炎という世界的に未解決な大nDEに対し、ミドリ十字は研究、努力を傾注し、フイプリノーゲン

ーミドリにもβ‐プロピオ・ラクトンの処理華びに紫外線照射により殺ウイルス処置を加えて、血清月f炎

予防に最善を尽くしているが、現段階ではウイルスの完全不活性化を保証することはできない。1

また、1972(S47)年 二月時点における添付文書
“
にモ)、 F記の記述が存在していた。

成分および分量または本質

フィプリノーゲン‐ミドリは人血漿蛋自のうちトロンピンの添加によつて凝固する性質のもの (フ ィプリ

ノーゲン)“眺以上を含む非変性蛋自であってその溶液にβ・プロピオラクトン処理と紫外線照射による

殺ウイルス処置を施した後小分し、(後略)

フィプリノーゲン注射による血清用f炎

(前略)更に、β・プロピオラクトンの処理ならびに紫外線照射による殺ウイルス処置を加えて、血清肝

炎予防に最善を尽しているが、現段階ではウイルスの完全不活性化を保証することはできない。(後略)

ただし、1970(S4Fp)年 4月 に発出された厚生省薬務局監視課長通知「医療用医薬品の

添付文書について」。Чこ基づき、厚生省薬務局細菌製剤課は 1973(S48b年 1月 、ミドリ十

字に対しAf・l文書の改訂を個卿jに指i466してぉり、その指導に基づき 19740491年 5月 に

旧ミドリ十字が全面改言Tした添付文都 7では、 L記文言は削除されている。

03フ イタリノニグン・ミドリ添付文書 株式会社ミドリ十字 1965(S40)年 11月 ,1,5(東京甲B57)
04フ ィプリノーゲン・ミドリ添付文書 株式会社ミドリ十年 1972tS4つ 年 1月 ,1,5(東京甲B59D
66昭和46年 4月 21日薬監第167号厚生省薬務局監視課長通知「医療用医薬品の添付文書について」 厚

生省業務局 1970KS40年 4月 21日 (東京甲B60)
。●血液製剤関係添付文書の再検討について 株式会社ミドリ十字 19736弔)年 4月 9日 (東京甲B60)
●7フ ィプリノ‐ゲン・ミドリ添付文書 株式会社ミドリ十字 1974(S10年 5月 (東京甲

“

②

団
鰤

10月 15 rl

l(,H lll Π

|フ ィプリノゲン・ミドリ|の ‐

都変更承認:"精

(1鶴|(部 1)年 9月 18口 薬
生第 1¨ 号生物製剤課長通知に

基づく製横方法IEの 塩 変墜)

|フ ィプリノゲン・ミドリ1の一

部変更承認
(同上)

1987 2月 20:1

4月 3()n

5月 20n

軋燥珈熱処理 (乾燥加熱製
剤)

フィブリノケン IIT ミドリ製
造承認中請 (加熱製剤´ヽのVl替

のため )
フィプリノグン IIT ミドリ製
造承認

|ロ ミドリ十字,非 jln熱 フィプ リ
′ゲン

“

翻の承認格理 Iti椰出

９４

０

ｍ

ｍ

SD処 理追加のフィプリノケン
■T・ ミドリ製造承認

1998 州
一

フィプリ′ゲンHT・ヨシトミヘ

ム
'(Ю0112)

饉 フ イフリノケン ll・,WIへの取



② 第Ⅸ因子複合体襲剤

第Ⅸ因子複合体製剤においては、rPPSB_ニチャクJについて 1"2(S47)年 の製造承

認以降、計 4回の ‐部変更承認中請が提出され、いずれも厚生大臣により承認された。そ

れぞれの一部変更承認の実施時期、および変更内容は下表の通りである。

日表 3‐ 30 第X園子複合体製用における―椰壼買承認審査のm

それぞれの一部変更承認の詳細内容は以下のとおりである。

ア)原料血漿のプールサイズの拡大 (1974(S49)年 6月 )

申請内審

日本製薬は、1973(S48p年 8月 29日 、厚生大臣に対し、PPSB一 ニチヤクの製造方法

に関し、原血漿を従来の 3人分以下の血漿を合わせたものから、50人分以 Lに変更するた

め、医薬品製造承認:事項一部変更承認中請を行つた。

申請書の主な記載事項は下表のとおりである。

回表 3・ 31 1973tS483年 0月の PS●こチヤクの一部童更承目申請書の概要

なお、日本製薬は 3人分以ドの血漿を合わせて原血漿とするとの当初の規格設定にあた

り、「本剤は原料血漿を多数混合して IЮtを励成する方法をとらず、1製品 1lЮtと し、こ

のため lbt当 り (1びん)血漿 8∝hl(血球返還採血による3人分 ll■漿)を原料とした。

その理由は、現在供血者の Au抗原検査並びにトランスアミナーゼ値測定によつてもなお

本剤の血清肝炎ワイラスの混入を完全に防 ILで きないため、原料血漿の混合を最小限に■

めることによつて本剤の投与による血清肝炎罹患のおそれを防 l「_することに努めたもので

ある。この処置は、
｀
血清肝炎フイラスを保持する供血者の完全な検査法が確立するまでと

68 PPsB承認及び一部変更承認文書 厚生省薬務局
6。 PPSB承認及び一部変更承認文書 厚生省業務局
m PPSB承 認及び一部変更承認文書 厚生省業務局
■ PPSB承認及び一部変更承認文書 厚生省案務局

1983(騎 8)年 8月 26日 p23,24(東京乙B100

"8ま
獣0年 8月 26日 ,65(東京乙B1001

198ま餞0年 8月 26日 p63,64(東京乙B100b
1981S583年 8月 26日 p"く東京乙B100

69

‐９７‐ｍ
8月 Gロ

9月 8日

‐９７２帥
4月 22n コーテイン●八承認

PPSB― ニチヤク製嘉承認

岬
帥

8月 29日 PI鶯B― ニチヤタ、ホ re・事・ It一部変里

承認中n・|

(原血漿を 3人分以下の血漿を合わ

(磁1))|

1~・ Tttτ百
~・

|

|

ニ

”認ｍ

テヤ タ、承認 事項 ―都変只

PPSB ニチヤク、承認事項一部変更
承認中請

“
(効能効果に

「
肝疾患の経血因子 (第

E、 Ⅷ、Ⅸ、X)欠乏に基づく出血」
を :“ jm、

‐９７６⑩
4月 24ロ PPSB ニチヤク、3F正願書提出|●

(中 請にかかる追加効能効果を「凝

血因子 (第 ■、口、X)欠乏に基づ
く出面|に議し彗力)

5月 2日

鰯
鋤

5月 221

12月 27

‐９７７ｍ
4月 26日

10月 311

PPSB― ニチヤク、承認事項一部変更
承認申請

(「成分及び分量又は本質 I欄の記載

PPS3-■ チヤク、承認事項一部変更
承認

‐９８２鰤
12月 25日 FPSB― ニチヤク、承認事項一部変更

承認申請

(従来の 10日 製剤に、25ml製 剤の

“

書の伯加承認申静 )

‐９８３ｍ
6月 20日 PP.SB― ニチヤタ、始末警および麗替

願提出

(1972(S40年に承認 された製造方
法と実際の製造方法の一鶴相違 )

3月 26ロ PPS3-■ チヤク、承認事項 一部変更
承認



する。」72と してぃた。

審査結果

1974 (S49)年 6月 511、

なお、1974(S49)年 5月

っぃて」73では、「審査事項J

れている。

72本剤規格設定の根拠 I]本製薬 (東京甲B81)

'3 PPsB承認及び
‐部変更承認文書 厚生省業務局

L記 1'1ヽは、中請のとおり承認された。

27日 起票の厚生省資料「医薬品製造承認事項一部変更承認に

欄に「帝京大学医学部風間先生相談済み OK」 とのみ記載さ

イ)効籠・効果の追加 (1975く S50)年 5月 )

申請内容

日本製薬は 1974(S49)年 7月 4日 、PPSB=ニチヤクの効能または効果を「血液凝固

第ま因子欠乏症Jから「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患の凝血因子 (第■、Ⅷ、Ⅸ、X)

欠乏に基づく出血。」に拡大するため、医薬品製造承認事項一部変更承認申請を行つた。

申請書の主な記載事項は下表のとおりである。

回表 3‐ 32 10741S401年 7月の PPS3こチヤクの―都童更承口中日■0籠要

上記中請にあたり、日本製薬が提出した添付資料の概要は下表のとおりである。

74 PPsB_ニ チヤタ (乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体)の血液凝固因子第Ⅱ困子及び第Ⅵ、
の力価 日本製薬株式会社 1974CS40p p.餞 (東京乙B100b
おPPSB―ニチヤク (乾燥人血液凝固第Ⅸ困子複合体)の血液凝固因子第■因子及び第Ⅷ、
の力価 日本製薬株式会社 1974CS49 p.71(東京乙B1001

X因 子複合体

X因子機合体

198ま団0年 8月 26:J p91(東京乙BloOl

71

(一般的名約 乾燥人血液疑固第Ⅸ因子機合体
帳売名)PPSB‐ ニチヤク

本品 1瓶中、ヒト血漿中の血液凝固因子 (第■、Ⅷ、Ⅸ、X)をそれぞれ正
常人血清の2r10倍を含む凍結韓繰製剤である。

包装単位 (1瓶 10ml用正常人血清の200倍 )

(変更簡所)

① 成分及び分量又は本質相で血液凝固第Ⅸ因子複合体の内訳を第■、
Ⅵ、Ⅸ、Xと明記した。

② 規格及び棋験方法襴に第■、■、X因子の力価試験方法を追加する。
③ 効鮨又は効果績に I籠疾患の種血因子く第■、■、Ⅸ、X)欠乏に

PPSB ニチャク (籠燥人血液凝固第IX因子複合体)の血液凝固因子第■
因子及び第■、X因子機合体の力価 4

・ 生物学的製剤基準
・ 「PPSB― ニチヤクiの効能拡大を申請した理由7●
・ 臨床実験集
① 肝疾患の出血性秦因に対する第■、第■.第Ⅸ、第X因子濃縮製剤の
輸注効果 (東北大学医学部山形内科教室)

② 肝疾患の出血傾向に対するAIX因子複合体製剤の上血効果 は前大学
医学部第一内科)

③ 先天性第X因子欠乏症における輸注第X困子の消長 (三菱京都病院内



①肝疾患の出血性素因に対
する第■、第Ⅷ、第Ⅸ、第
X因子濃縮製剤の輸注効果
(東 1ヒ大学医学部山形内科
教室)76

Pいはおnt,思司
「疑血以上を呈するnTA患 11例」
肝硬変症 3例
慢性Л千炎 3例

EG■ogurO,曝 D
rPPsB_ニ チャク (日 本製薬,1嵐 No l・34)を投与.|

CCompansOn,比 ω
なし

OKout∞ mO,ア ウトカム)
。 「IC・PPr(カ ォリン加部分トロンボプラスチン時間)には変化がみとめら
れないが、Pr(1段法プロトロンピン時間)およびT (ト ロンポテスト〉
では明らかな改善がみとめられ、特にTrにおいて著名で、ピークは1時間
で 12～24時間で|口値に復した。1

・  f各凝血因子活性では、■、VE、 Ⅸ、X以外の変化はみとめられず各国子情
性のビークは 1時間で、その効果の持続はⅡでは24時間以上、■は6-12
時間、IXは 24時間であつたが、Xのみ1週間後も効果がみとめられた。」

副作用の記述
1副 fFHは認められなかつた]

②肝疾患の出血傾向に対す
る第Ⅸ因子複合体製剤の上

血効果■n宙trcI実験～

(弘前大学医学部第一内
科)77

PIPatlont′ 愚者)

AF●中の肝疾患患者および肝機能障害を伴う胆道疾患患者

“

例
肝硬変症 lo例
慢性1千炎 7例
急性肝炎 7例                       .
謄痛  6例
胆道痛  4例
胆石による閉塞性黄痕患者 2例

※ いずれも臨床的に出血ltaめ られていなかった患者。
※※上記患者の血漿を使ったin宙trOの実験である点に留意。

EG型
"u",曝勲
1患者血漿に 5倍稀釈したADE因子複合体製剤を 1′ 10容添加」。

CCcompansOn,比 輸  ´
「正常血漿を確酸パリウムで処置して吸着血漿を作り、正常血漿および第Ⅸ因
子複合体製剤の倍数薇 液 1′10容をこの吸着血漿に添加し、各々のカオリン加
部分トロンボプラスチン時間の補正度を比較 J。

oKOut00nle アウトカム)

回表 3‐ 33 PPSB‐こチヤクの一部壼■承露申請EOB床試験資料の構票

76森和夫、平塚巌、酒井秀章、樋渡克共 月T疾患の出血性素因に対する第■、第VE、 第Ⅸ、第X因子濃縮
製剤の輸注効果 (東京乙B100
■呉道朗、木村あさの、佐々本大輔、吉川豊 肝疾患の出血傾向に対する第Ⅸ因子複合体製剤の止血効果
in vtro実験一 月刊臨床と研究 力1冊 1974●49:51② :131・ 4(東京乙B100

また申請時に日本製薬があわせて提出した「FPP部一ニチヤク』の効能拡大を中請した

理由Jには、その中請理由が以下のとおり記載されている。

乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体 (PPSB―ニチヤク)は血液凝周第Ⅸ因子の他、血液凝固第Π、

第Ⅷ、第X因子を含んでいることは周知の事実であり、それ故に複合体という名が使われてい

る。現在これらの効能は血液凝固第Ⅸ因子欠乏症に限られているがt臨床面においては、肝疾

患により二次的にこれらの血液凝固因子の産生低 ドをlllいた症例、又頻度はきわめて少いが原

発生の第■、第Ⅷ、第X因子欠乏症の症例 t)あ り、従つて本製剤についての効能をこれらIIll液

凝固第Ⅱ、第VI、 第X因子欠乏に基づく出血に対してt)適応させることにより ・層臨床面にお
ける利用面を広げることができる。

"野村博、安永十二郎 先天性第X因子欠乏症における輸注第X因子の消長 (東京乙 Bl()()

:11嫌 薇 晏

・  「プロトロンピン時間は全症例が第Ⅸ因子複合体製剤の添加によつて短
縮 |.

・  |カ オリン加部分トロンポプラスチン時間は、病的に延長している症例では
第Ⅸ因子複合体製剤の添加によつて明,,かな短縮があつたが0刊節りTi患 者
血漿のKaoLn Hr l19.2秒 が添加後叡)4秒 )、 その他の症例では添加に`k
る凝固時個の有意義な変化はなかつた。|

・  1第■因子活性は添珈前平均77御
")活
性に対して、PPSB添加後 153%、

コーナイン添珈後 143.t5mと活性の上昇があった。|

。  1第Ⅷ因子機合体活性は添加前平均87.6%で 、PPSB添加後 1641跳 、コー
ナイン添加後 13(%と 上昇した。|

・ 第Ⅸ因子活性は添
"前
平均
"1%で
、押 SB添加後 12(れ 8%、 コーナイン添

加後 1203%と 上昇した。J
・ パリウム吸着血漿に対する補正効果では1第Ⅸ因子複合体製剤はIF_常血漿よ
り明らかに大きな補正効果があつた。J

副作用の記述

記述なし

⑥先天性第X因子欠乏症に
おける輸注第X園子の消長
(三菱京都病院内料、京都
大学医学部第 ‐内科)70

Pい嵐10nt,患働

先天性第X因子欠乏症の2例

EGxp“ um.曝露)
Iプロトロンピン複全体濃縮製剤 PPSB,(1日 本製薬の提供によるもの )
を輸注

CG"ゅ崩sOn,比ω
なし

OKoutmmo,ア ウトカム)
陸例 1]輸注後に抜歯をした際、1出血は少量で内芽形成の経過は順調 :

輸注後の第X因子の半減期は 31時間。
匠例 J I初期減衰以降生体内の半減期は■ 時間 )

副作州の記述

記述なし



L記申請に対し、1975(S50)年 4月 18日 、rll液製剤調査会は「肝障害患者に大量又は

長期に投与すると血L栓症を起こすことがあるとの米国での報告があるのでその趣旨の使用

しの注意を加えることJな どの意見を付したうえで、「申請内容については承認して差し支

えない」との意JLを出した。

その後t日本製薬は 1975(S50)年 4月 24口 に上記中請の言f■L願書を厚生大臣に提出

し、先に提出した
'"請
書の全文の差替え、および「使用 Lの注意Jの追加を行った。差替

え後の中請書においては、「効能又は効果」欄の記載は「血L液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患

の凝血因子 (第 1、 Ⅶ、Ⅸ、X)欠乏に基づく出血」から「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。凝

血L因子 (第■、Ⅶ、X)欠乏に基づく出血Jべと変更されている。

中請書の主な記載‐事項は ド表のとおりである。

国表 3‐ 34 19751S50)年 4月のPPSBこチヤクの一部交更承認申睛書の概要

名称 (一般的名い 乾燥人血1液姉 第Ⅸ因子複合体

(販・pt名 )I'PSB ニチヤク

■
'■
■
'■

■
は六■■‐ ,■

変更なし

饉盪方法 変更なし

月摯暴●日
=
1瓶の内容を添付の溶解液 10mlで溶解し静脈内に注射する。使用

“

は通常 1

回 1～6瓶 とし、手術等必要に応じ適宜増量する。
1使 }ll上の注意1については

'!紙

添付。   _   _ _ _______
効腱又修勁彙 血液凝固第Ⅸ因千欠乏症。

経血因子 (電■、ⅧヽX)欠乏に基づく出血_
編電 医療月]喋価基準)

包装単位 (1瓶 10mlで、その力価はili常人lllL漿 lmlの 200倍 以上を含む。)

(変更箇所)

1 用法及び用t4n
i使‖〕上の注意」を

'1紙

にした。

2 効能又は効果欄
f凝血囚子 (第■、VE、 X)欠乏に基づく出血1を追加する。

添付奮科 PPSB― ニチヤク (乾燥人血液凝固第DC因 子複合体 )の血液凝固囚 子第■
園 子ルぴ筆Ⅶ、 X因 子複合体の力価 70

審査結果

L記の医薬品製造承認事項一部変更承認中請は、1975(S50)年 5月 2日 、厚生大臣に

より承認された。

'9 PPSB 
ニチヤク (乾燥人血液疑固第IIt因子機合体)の血液凝固因子第■因子及び第Ⅷ、X因子機合体

の力価 口本製薬株式会社 1974(出 tJl p 62(東京乙B100)

ウ)「成分及び分■又は本質J欄の

“

載変更 (1977(S52)年 4月 )

申請内容

日本製薬は、従来の承認書の「成分及び分量又は本質J欄の記載が不正確であつたこと

から、1977(S52)年 4月 26日 、同欄の記載を変更する旨の医薬品製造承認事項一部変更

承認申請を行うた。

この中請においては、従来、1瓶中の有効成分として血液凝固第Ⅸ因子複合体を正常人

血清の 2CЮ倍含むと記載されていたものを、複合体ではなく血液凝固第Ⅸ囚子が 200倍含

まれているとの変更を行つた。

口壼 335 19771S623年 4月 O P33こチヤクの一椰壼更承認中麟00概要

申請結果

厚生大臣は、1977(S52)年 10月 3日 、上記申請を承認した。

Ⅸ因子の合量は 1瓶中正常人血清の 200倍である。

として :口 局 |

包装単位 (1瓶 1〔hlで、その力価は正常人血清の200 frfで ある。)

変更内容   
″

成分及び分量又は本質欄で、1瓶中の有効成分として 1血液謳田第Ⅸ因
子機合体を正常人血清の200倍含む lと してあつたが、機合体でなく 1血

技凝固第証因子を2tXl倍含む。」と変更する。

変更理由

従来許可を得ていた承認書の成分及び分量又は本質欄の記戴方法に不備

があったため、この度正確な表現に肛こを行なうものである。

成分、本質などの内容的には全く変更はなく同
‐製品である。

承認事項一部変更許可

昭和 49年 6月 5日

76



工)25mi製剤の製造に関する追加承認申請 (1982(S57)年 12月 )

申請内容

従来製造承認を得ていた PPSBニ チヤクは、血液凝固第Ⅸ因子の量を正常人血清 lmlの

2()0倍含有する製剤(loml用)であつたが、医療現場において必要量を投与するためには、

数多く使用しなければならないことを考慮し、日本製薬は、1982(S57)年 12月 25日 、

厚生大臣に対し、5α)倍(%mD製剤の製造について追加承認申請をすべく、医薬品製造承

認事項・部変更承認中請を行つた。

また、19田 (S58)年 6月 29日 、1972(S47)年 に承認を得た製造方法と実際の製造方

法に相違があることが判明したとして、日本製薬はその始末書とともに差替え願いを提出

した。                                      、

L記始末書に記載された、製造承認時の製造方法と実際の製造方法との相違点は以下の

とおりである。

001Mク エ1 :001Mク エン酸ナ トリウム等張板 Iを 1溶解液 :と しその処方を下記のように別記する。
溶解液の処方

日本薬局方 クエン酸ナ トリウム 150g
日本薬局方 塩化ナトリウム   6:Og
日本薬局方注射用蒸留水を加え 1,0∝hlにする。

従来の処方では、等張になつていないのに等壼液と呼んでいたのは不適当であつたので訂
正する。また、47年の承認でltOしていなかつたが、実際は浸透圧爾整のため、クエン崚
ナトリウムを添加していたので、今回の溶解液処方はこれを含めたものに訂正する。

2 1日本薬局方へ′、リンナトリウムをlml当 り10単位の割合で加え|の中、10単位を5単位に
訂正する。

●物学的製剤基準で「lmlにつき 10単位以下Jと定めているので、47年の承認で上限の
10単位を記載していたが、これ以下で製造する限り適合するものと解釈し、5単位添加で製
造しているのが実情です。

差替え願い提出後の、医薬品製造承認事項一部変更承認中請の内容は以下のとおりであ

る。

日表 3‐ 30 19831S58)年 6月の PPSB・こチヤクの―椰変更承認申請00概要



園表 3‐ 37 1973(S48)年 3月の PPSBこチヤクの一部変更承認申薔書添付の変更理由・●所

従来許可を得ている PPSB ニチャクは、1バイアル中■敵凝固第Ⅸ因子を、正常人肛清 lmlの
2(X)倍含有する製剤(mhl,1)で ぁるが、本剤の用法用量が 11レ lに 10～mmlと し、手術等必要に
応じ適i増量する1と なっているところから、時にはmml製剤を数多く使り1しなければならない
現1人を考慮して

"0倍
Qttd用)製剤を迪如申請するものである。

(5()0倍製剤は、200倍製剤と同濃度で容量を多くしたもの)

1変 更の箇所】
5α )イ

“

製剤の追加にrFつ て、関睦する箇所の変更と、 一部記載方法の改善を F記のとおり行つた。
1 成分及び分量又は本質欄
a)m()倍製剤の成分を追加記載した。
b)全面的に記戦方法を改善した。(等張化剤、安定家財、添付の溶解液を明記した。)
2 製造方法欄
a)分画の工程で使,1する吸着剤を一般名で記載し、使用量を休消した。
DEAE セルロース05～ 10% → 陰イオン交換体
|‖局 |ヘパリンナトリウムを01mg(10ヘ パリン単位)の割合で…
, 日本薬局方ヘパリンナトリウムをlml当 り5単位の割合で
原画分に001Mク エン酸ナトリウム等張液 (1口 局 ,クエン酸サ トリウム294g、 f日
局.塩化ナトリウム5853を |‖ 局∫注射j]蒸留水で溶かして 1,QXlmlと する。)
を…
, 原lbl分を下記処方の溶解液で…
溶解液の処方を

"'記

する(、

溶解lFtの処方 11本 薬局方 クエン酸ナトリウム 1508
日本薬局方 塩化すトリウム   6()g
il本薬局方注射用蒸留水を加え1.000m:にする。

`D 
直接の容器の材質を記載した。(薬審第718号 55530による)
e)添付の溶解液の製造方法を|・●職した。
3 用法及び用最欄
u)1瓶の内容を添付の溶解液 10mlで溶解し…
, 血l液凝固第Ⅸ因′量が正常人血満 lmlの 20()倍 あたり101nlの割合で溶解し
b)使力I量は通常 1回 1～6111tと し
)'11量 は通‖H回 10～ 6(hlと し

4 規格及び試験方法欄
浸透圧試験、実重量偏差試験、不溶性異物試験の3項 11を追加した。
5 備考欄
a)包装単位を追加する。
ll常人血清 lmlの 500倍 Xlパイアル (溶解液25ml添 付)
b)50()倍製剤に添付するものを記載する。
フィルターセット 他31h

申請結果

厚生大臣は、11)83(S58)年 8月 %日 、上記中請を承認した。

Ｄ

　

０

m)小考 (未定稿)

① フイプリノゲン製用の不活化処理変更時に一部変更承認審査が行なわれなかつたこと

について

本来、製造承認において承認された事項の一部を変更する際には、企業は一部変更承認

申請を行い、 一部変更承認を受ける必要がある。
不活化処理についても、製造承認申請書に記載されている以 L、 処理方法を変更する場

合には一部変更承認を受ける必要が存在する。

しかし、フィプリノグン製剤においては、不活化処理として紫外線照射処理とβ
‐プロピ

オラクトン (BPL)処理の併用を開始した際 (196ま S40年 )、 及び紫外線照射処理とサHBs

グロプリン αBIG)添加処理の併用を開始した際 (1985660年 )に、その旨の一部変更

承認が行われなかつた。

いずれの場合も企業が承認申請を提出しなかった以上、厚生省としてはその変更を知る

ことが出来ず、必然的に承認審査を行うこともできない。この点に関し、当時の薬事行政

に直接その資を問うことはできない。

ただし、196FD(SO年の BPL処理の導入に際しては、添付文書にその旨が記載されてい

た。厚生省は、19刊β

“

)年 4月 の添付文書の記載適正化に関する通知BOに 基づき、

1973(S40年 にミドリ十字に対し個別指導を行つており、その際に製造承認時とは異なる不

活化処理が行われていたことを認識できた可能性はある。

そして当讀処理の安全性について審査すべく一部変更承認申請を行わせていれば、以後

の健康被害の拡大を防げた可能性もあつた。

② PPSBニ チヤクにおいて、原料血漿のプールサイズが拡大されたことについて

PPSB・ニチヤクは国内有償採血由来血漿を原料としており、日本製薬は 1973(S481年 5

月、原料血漿採取時のHB8抗原検査として、従来のSRID法 (一元免疫拡散法)から、よ

り検出感度の高いIAIIA法 (免疫粘着赤血球凝集反応法)に切り替えた。

これに伴い、1973(S40年 8月 、日本製薬は当該製剤の原血漿を(3人分以下の血症を

frt■たものから50人以_Lの血漿をあわせたものへと変更すべく一部変更承認中請を行つた。

同社は、当初 3人分以下の血漿を合わせて原血漿とする旨の規格設定を行った理由とし

て「現在供血者のAu抗原検査並びにトランスアミナーゼ値測定によつてもなお本剤の血清

肝炎ワイラスの混入を完全に防止できないため、原料血漿の混合を最小限に止めることに

よつて本剤の投与による血清肝炎罹患のおそれを防止することに努めたものである。この

処置は、血清肝炎ワイラスを保持する供血者の完全な検査法が確立するまでとする。」
81と

しており、より検出感度の高い IAHA渉 を導入したことで、同社としてはプールサイズ拡

00B和 45年 4月 21日 薬監第167号厚生省薬務局監視課長通知「医療用医薬品の添付文書について, 厚
生省業務局 1970645)年 4月 21日 (東京甲B611)
8:本剤規格設定の根拠 日本製薬 (東京甲B81)
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大に耐えうると判断したものと想定される。

ただし、IAHA法によるIIBs抗原検査は、19716“)年に大河内一雄らにより「14名 中

9名の肝炎発症が防げないJと 報告されており、血清肝炎に対する安全対策としては不十分

なt)のであつた。また、同製剤はウイルスの不活化処理がなされていなかった。

これらを考慮すると、原料血漿のプールサイズの拡大は、製剤へのH"混 入リスクを高
めるものであったと考えられる。

この一部変更承認時の厚生省における審査過程については、当時の内部資料に「帝東大

学区学部風間先生相談済み OKJと の記載があるのみで既存の公開資料からは詳細を把握す

ることはできない。だが、上述のような同製剤の原料特性 (有債採血由来血漿であること)、

製造方法 (不活化処理が行われていないこと)、 検査方法の限界 (当 時C型肝炎ウイルスは

発見されていなかった状況であるが、IIB● 抗原検査だけでは肝炎防止には限界があること)

を考慮して審査を行う必要があつたと言えよう。

また、一部変更承認申請書には、変更内容が記載されているのみであり、その影響に関

する記述はなされていない。厚生省においてその変更の是非を慎重かつ効率的に審査する

ためにも、一部変更承認中請を行う者に対し、①変更理由、②想定されるリスクとその大

きさを併記させる、といつた施策も検討すべきであろう。

なお、仮に前掲の厚生省内部資料のとおり、一人の医師への相談のみでプールサイズ拡

大を承認したのであれば、その審査体制についても不 十分なものであったと言える。この

ように審査の過程や内容を後日検証できないような文書管理とあわせ改善が必要であろう。

③ PPSBニチヤクにおいて、先天性から後天性へ適応が拡大されたことについて

日本製薬は 1974(S49)年 7月 4日 、PPSB一 ニチヤクの効能または効果を「血液凝固

第Ⅸ因子欠乏症Jから「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。肝疾患の凝血因子 (第■、Ⅶ、Ⅸ、X)

欠乏に基づく出血。Jに拡大すべく、医薬品製造承認事項一部変更承認中請を行い、その後

「血液凝固第Ⅸ因子欠乏症。疑血因子 (第 Ⅱ、Ⅷ、X)欠乏に基づく出血Jへ と申請書を

差替えた後、翌 19%650年 5月 2日 、厚生大臣により承認された。
この申請にあたり、臨床試験資料として肝疾患の出血傾向に関する 2論文、および先天

性第X因子欠乏症に関する 1論文が提出されたが、前者の2論文のうち 1論文は「in宙加 J

(試験管内)試験であり臨床試験ではなかった。そのため、追加する効能・効果である「肝

疾患の凝■1因子 (第■、Ⅶ、X)欠乏に基づく出血」に関する “臨床試験資料"は 1論文
のみであり、そこで取り扱われている臨床試験も11例のみである。また、比較試験の形式

も取られていない。

L記の臨床試験資料では、1967642年 10月 の厚生省薬務局長通知「医薬品の製造承認

等に関する基本方針の取扱いについて」にて規定されている、「効能効果のみの変更の場合

の臨床資料は 1主要効能当たりlヵ所20例以 L2カ所以上の資料とする。Jを満たしてお

らず、そのような臨床試験資料をもとに、追加する適応に対する有効性・安全性について

十分な審査が行えたのかについては疑間である。
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(2)当餞臨薔晟の市蘊餞対薫について
1)厚生省における副作用情報収集・分析・評価の実態
本薬害肝炎事件では、1"7(S52)年 の米国 FDAに よるフィプリノグン製剤の承認取消
し情報を厚生省が把握し、国内において1)適切な措置を行っていれば被嘗拡大を防11で き

たのではないかとの観点から、厚生省が上記情報を認識していたか否かが一つの争点とな0

った。

なお、厚生労働省では、医薬品の「甚1作用」には、ウイルスの混入等による「感染」は

合まないという考え方がとられてきている。別のもの考えられ、1980年の副作用報告の義

務化から遅れて、1997年 に感染症報管の義務化がなされてきている。1979年の副作用被害

救済Hlll度 から遅れて、2004年に生物由来製品感染等被害救済制度が設けられている。品質

に問題がある場合は「不良医薬品」という呼び方がなされる。

ここで、「扇1作用」力1、 何を含んで何を含まない力ヽこついての議論は、後ろの「提言」に

おいて述べる̀
,

本節では、1960年代以降の厚生省の副作用情報の収集・分析・評価の実態を明ら力,こ し、

米Ftl FDAの 承認取消しを厚生省が認識していたか否かを検証すると共に、再発防止のため

の示唆を明らかにする。ここでは、「狭義」の話1作用から、「汚染による (感染を主とした)

副作用Jをカバーするプロセスを記述することになる。

0国内の副作用情報の収集
① 厚生省への11作用報告制度 (自発報告制度)

llP生省は 195()年代後半 (‖召和 3()年代)に発生したサリドマイドノスモン両事件を契機

に国内外の61作用情報の収集に着手し、以降段階的に製薬企業やlrA療機関からの副作用報

告制度の構築を進めてきた。

まず国内における、製薬企業や医療機関からのほ1作用報告制度の変遷を下表に示す。

国表 3・ 38 厚生省への副作用報告制度の変遷

翼臀告纂J搬燎塞iこ罷摩」全ゞ卿驚諮i品鶏』鯛厨冨響美務局長駒 ,1“7(
甲A187)(東京甲Bt23、 乙B87)
86東京判決 判碗時報 1975号 p91:東京甲B64逐条解説薬事法 (抜粋)p66
06サ リドマイド裁判第1編総橋 〈抜粋)(東京甲B54)
0'東京判決判例時報 1"5号 p91
8B薬害スモン全史第3巻運動編 (東京甲B65)

|■|●卜襲|卜1嗜ilil■
`■
■i攣 |■ll壁出将 :|

1%7(S42)年
3月

目内の■昨用=‐ 鋼魔田始
大学病院、国立病院 192簡 所をモニター病院に指定し、医薬品all作用事例を報告する

よう協力を依頼。
モニター施設に対し、毎年調査依頼文書と医薬品副作用調査票用紙を予め送付してお

き、モニター施設勤務医が、医薬品副作用を経験した場合に厚生省宛てに劇作用報告

書を送付するシステム。
“

1967 (S42)午
9月 13日

行政指導による新爛姜医薬品に関する製薬企業からのIltttltrttE目 始
医薬品製造承認申請者に対し、新開発医薬品の承認後少なくとも2年間 (1971(S40
年 に 3年間に研長 )の酬作用報 告 を馨え 04

1971 (S46)年 製薬企業からの副作用報告制度の医薬品全般への拡大

製薬企業に対し、新開発医薬品以外の医薬品についても、医療機関等から医薬品の未

知又は重篤な劇作用の報告を受けたときは自ら調査し厚生省に報告することを要求。

1974 (]冨 49)年 国は、サリドマイド訴訟の「確認書]において、新医薬品承認の厳格化、副作‖l情報
システム、医薬品の宣伝広告の監視など、医薬品安全性強化の実効をあげることを確

“

1_ 

“
1978 (S53)年 薬局モニター制度を目始

各都道府県から推薦のあつた薬局をモニター施設とし、一般用医薬品、化粧品等の副

作用情報を収集。
収集情報は「薬局モニタ‐情報」としてフィードバック。8'

1979 (S54)年 国は、スモン訴訟の 1薇諄書Jにおいて、新医薬品承認時の安全確認、医薬品の副作
用情報の収集、薬害VI■に必要な手段をさらに徹底して繭ずるなど行政上最善の努プリ

を重ねることをV・J。
“

1979(S54)年 薬事法改正

1980 (S55)年 薬事法に基づく剛作「‖報靱 薔BrL
薬事法改正に伴い、医薬品製造業者に対し、追跡調査を含め、医薬品の安全性等に関

する情報を積極的に収集すべきことを定める法令通達が出される。
1薬事法の一部を改正する法律の施行について1(甲 Bl10,

p6α51610
:医薬品の製造管理及び品質管理alll(甲 BHO,p2“ ,2")
1医薬品の製造管理及び品質管理●Jll並びに薬局等構造設備規則の 部を改lFす る症
例等の施行について1(甲 BnO,p6M.641～

“

2)

1996(H8)年 薬事法改正

1997(H9)年 薬事法に基づく感染症報告、外国措置報告のこ務

`ヒ
。医薬品等による411作用報告を法律に明記することに加え、感染症等の発生報告を義

務化
・外国で保健衛生上の危害の発生等の防止装置 (製造・販売の中上、回収等)がとら
れた場合の報告を義務化
医菫 島 。医療綸思 等安 全性僣理 枷 店

2003(H10年

年月 1耀bを出饉

“

諄■11111「 11■ 1'111ヽ
`■
111覇

=脇
と■1

1鎖;5(.S10)年 WHOによる国内モニター倒童0●立働告
WHO第 13回総会にて、医薬:賠の副作用に関する事例を系統的に1又集評価するため、
国内モニター制度の速やかな磁立を加盟各国に対して勧炒

82厚生省50年史Pl“7(東京甲A187)
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なお、 L記制度に基づく厚生省への副作用報告数の推移は ド図のとおりである。

国表 3‐ 39 年別のEC作用報告歌推移

4..n‐   冨」作用・感業症報告性数の推移  串鷹属

③ JAP:C“を通じた鵬作用に関する学会発表・論文等の収集

財団法人日本医薬情報センター(ぬpan Pharma“ ulical lnirmati`〕 n(〕onier:.IAPI(〕〉と

は、国内外の医薬品に関する臨床的に有用な情報を収集・処理・提供することによつて、

薬剤の臨床使用の適工化を通じて製薬と医療の間のかけ橋の役日を果たすことを目的に

1972年に厚生大臣の許可を受けて設tされた公益法人である。医薬品に関するあらゆる科

学技術情報を収集・処理して、製薬企業、医療機関、行政機関等に提供することによつて

国民の保健医療の向 Lに寄与することを日的に活動している。

旧厚生省・厚生労働省における、JAI〕 I(〕 を通じた情報収集状況については、現在調査中

である。なお、研究班では以下の文献を入 T・し検証を行つている。

1) 15年のあゆみ.財田法人日本医薬情報センター,1987
2) 日1作用情報システム化に関する研究 財団法人日本医薬情報センター,1977
3) (IAPIC25年史 財団法人日本|ス薬情報センター,1(〕 97

4) ,IAPI(〕 30年のあゆみ 財団法人日本医薬情報センター,1997

“

)海外の目作用情報の収集
① WHOを通した副作用情報・規制情報の収集

海外の日1作用情報については、WI10を通じた情報人手経路の確立、および他国の薬事行

政機関からの情報収集が進められてきた。

WI10を通じた情報人手経路の確立に至るまでの変遷はド表のとおりである。

日表 3‐ 40 WHOを通じたEu作用情報収集の変選

80」apan ljhannaceu‖●nI Inforl■ lltlon Center;財田法人日本医薬情報センターを指す。国内外の医薬品

に関する臨床的に有JΠな情報を収集・処理・提供することによつて、薬剤の臨床使用Iの適正fヒを通じて製

薬と医療の間の力ヽす橘の役目を果たすことを‖的に設立された公益法人。JAPICは 関係各分野の要望に応
じて公益法人として厚生大にの許可を受けて 1972年に設立.医薬品にbllするあらゆるf+学技術情報を収
集・処理して、製薬企業、医療機関、行政機関等に提供することに 1つて国民の保健医療の向上に寄与す

ることを目的に活動。

'0東京地裁判例時報 1975号 p87

"福岡地裁判例時報 1953号 p"
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日

橿

“

′,9θ 夕以前のデータ

“

効 %に ガ供依頼中
出所) 厚生労働省 「薬害肝炎事件の検計E及び再発防止のための医薬品行政のあり方検討委

員会 (第 1回)2008(1120年 5月 23日  資料 2p7」

② 厚生省による副作用に関する文献収集

なお、 L述のコ1作用報告制度による情報収集以外に、厚生省が副作用に関する系統的な

文献収集を行つていたという記録は見いだせなかつた。

■■,-0醜鶉颯昴llじ ,

1́■

=月
●|:● |ヽ .主な出来事

1963 (S38)年 WHOが副作′]規制情報の通報義務を決議
WHOの第16回総会にて、医薬品の有書作用について各国間の速やかな情報交換を行
うため、Ⅵ嘔0カロ盟国 (日 本も含む)は、①Tl篤な副作Jflが惹起ししたため既に使用
されている医薬品の流通を禁止又は制限したとき、②新医薬品の承認を否定したとき、

③新医薬品の一般的使用を条件付きで承認したときは、速やかに WI10に 通報すべき
ことが決議された。90

1967(M2)年 厚生省が WIIOの情報収集担当部署を設置               `
厚化省薬務局内に安全対策調査研究班が設置され、WHOの情報整理を担当。■



WH()では L記の国際医薬品副作用モニタリング制度に基づき、副作用情報データベース

を構築し、副作用および感染症情報を集約している。報告対象には生物学的製剤 t》含まれ

ており、(独)医薬品医療機器総合機構の調べによると、2ⅨB(H21)年 2月 %日時点で、
12例 のフィプリノゲン製剤およびフィプリノゲン含有製剤によるC型肝炎の報告が存在し

ている。

日表 3‐

“

 Ⅲ O翻作用情報データベースヘのフィプリノゲンamおよびフィプリノゲン含有
製剤によるC型肝贅報告数

なお、米国FI)Aの生物製品評価研究センター (Tho(bn“r for Biolq"8 Evalualion and

b磁)arぬ :(〕BER)が W110日 1作用情報データベースヘの報告を開始したのは 2●XXHlカ

年である。95

9'東京地裁判例時報 1975号 p87、 福岡地裁判例時報 19田 号p29        、
03福岡地裁判例時l119田 号p"
。■厚生省・50年史 (東京甲A187)
°6疾病予防管理センター (い nterB For〕 80080 COntrol and Proventlon:CDC)と 共同じ報告を実施。な
お、報告データは 199ⅨHD年以降である。

W「10E藁品モニタリングシステムヘの■献と利用

WI10医薬品モニタリングシステムはそこへ情報を送る面、すなわち貢献と、そのデータ

を利用する面との両面がある。

WHO医薬品モニタリング協カセンターであるUpp8ala Monito五 ng(bnmoの 副

作用情報データベースであるVignb■ oOへの世界各国からのよXr2」∞5年の報告状況は以下

のとおりである。日本は報告数の絶対数も人口当たりの相対数も小さくトップ 15カ国には

人らない。

日壼 342■Ob‐へ0■告菫上位11カ■ (200m06)

日衰
'43 V00bmへ

の人口あたり報告歓上位 16各日 (2000・ 2005)
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1970 (S45)11'

5月

WHC)、 承認取消・適応制限の行Jte世をWHOへ報告するよう伸告
WHOは第 231111総会にて、各加盟口に対し、有効性の実質的IE■がないことや危険性
を理由に既承認医薬品の承認取消しや適応限定を行つた場合、WHOに報告するよう
勧告。●3

197: (S46)11～ 厚生省製薬独 凛臓 日、WI10の全畿に出席.93
1972 (S47)

4月

WHOの 国諫曖票側作nlモニグー翻IIに0刑
国際的な副作用情報の早期収集のため、日本も WHOの 行っている国際医薬品副作用
モニタリング制度に参加.04

報告国

フランス ドイツ カナダ
オース トリ

ア
計

報
告
年

1998KI1llly年 1件

199ⅨHll)年 1件 1件

2∞1011:う年 l lll: 1個 :

ム晰 0■ 17)年 1件 3件

2∝HH10年 3 rli 344:

2(X38012(》年 1件 1件 1件 3件

計 6件 4件 1件 1件 12件

Dリ カぬ
"′
歯
"。
hロゴ知略 42:409‐ 19

88
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また、以 ドの図から明らかなように、日本からの Vlgibam´、の報告には QmI)anyも the0

が全く含まれていない。すなわち、約 80%を riめ る企業報告はVlgiba“ に送られていない

のである。

国表 3‐ 44 Vigibaseへの副作用報告者

t‖所) I.in(1(lui“ M VIttBasO,thO WHO(1lobal I(〕 SR Database野 就em:Basic FЖ ts
,′Чg力′″″″屁

"r/rJ″ "′
′2008:42:4B‐ 19

‖本の薬事行政当局が従来どの程度、このVttbaSeを 利用してきたかは、他FF3と の比較

で現在調査中であるが、あまり利用されてこなかったようである。

いまのところ、この WHOシ ステムに対し、日本は貢献 t)してこず、利用t)していない
といえそうである。いわば形骸化して、日本の ADR monitoring制 度を説明するときに、

形式的に WI―10との関連が図示されているだけのように思われる。

今回は、血液製剤ということからこの WHOの システムについて調査したが、古典的な
化学薬品と異なり、ワクチン、生物学的製剤、広い意味の horbal modicinos(日 本の漢方薬

などを含む)は、なお「弱い」領域とされている。このうち、horllal modttinoは 、ATC分

類と用語の標準化のプロジェクトが 2003(H15)年から始まったわ6が、他はまだ本格的な

96津谷喜 郎́,詫闘浩樹 ハープ・生薬・サプルメントのレギュラトリーサイエンス 薬学雑誌 2008;

128(0:867・80

活動はないようである。 この面なお調査中である。
なお、このWI10の システムとI(〕Ⅱの他の2極であるEUと 米国での安全性に対するシ

ステムに対する対応との関係は現在、調査中である。現在までの間き取り調査では、先進

国は相対的にWI10の システムを軽視しており、日本も同じ対応のように思われる。

② 他国の薬事行政機関 (FDA等)を通じた副作用情報・規制情報の収集

Ⅷ Oを通じた情報人手経路の確立とほぼ同時期に、米国FDAの情報収集も311始されて

いる。その変遷は ,表のとおりである。

国表 3‐ 45 他国の薬事行政機関を通じた副作用情報の収集

ただし、FIDAに よるフィプリノゲン製剤の承認取消しが行われた 1977652年 当時にお

いては、『厚生省自らが海外規制当局による医薬品のllR売禁lL等の措置に関する情報及び国

内外の文献等の安全性情報を体系的に収集するイ跡lみ並びに国立

'防
衛生研究所等のrrP生

省の施設等期間が医薬品の安全性に関する情報を得た際に厚生省本省に当該情報を的確に

報告する仕組みが構築されていなかつた』"と されて
いる。

‖)収集した情報の分析・評価
① 収集・分析・評価を担当する組織の変遅

L記の副作用情報の収集、および分析・整理は、厚生省″単労省の以 下の組織により実施

されてきた。

07福岡地裁判例昨報 1953号 P29
00福岡地裁判例時報 19競〕け,29
99厚 4-労働省 フィプリノゲン製剤による('型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書 2002(H14)年 8月
29 Fl p 35

■澤 丹■■ 主な出来事

Iる8(磁 3)年
9月 ～

目立衛 /4・試験所調査管理 部による FDA資料のll告開始
lal立衛生試験所調査管理部、FDA医 薬品局の資料等を収集、調査月報にまとめて
厚生省に報告0'

1971 (S46)l～
1974(S19)年当時

厚生省によるΠ)Aの諸施策情IIの収集
厚生省業務局安全課では、米国連邦公報 (フ ェデラル・レジスター)等を必要に応
じて人手し、FDAの諸施策に関する情報を収集08



回表 3‐ 46 副作用情報の収集・分析・整理の所管組織の壼通

② 収集・分析・評薔を担当する組織の人員数の推移

L記組織の職員数はド図の通りである。(グラフ中の『 *』 は L表に対応)

回表 3‐ 47 安全課、安全対策課の定員数の推移

びごごJごごごごごぴががダ´が
注) *1 厚生省 薬務局 安全課、
*2 厚生省 医薬安全局 安全対策課、
*3 厚生労働省 医薬局 安全対策課、
*4 厚生労働省 医薬食品局 安全対策課
なお、 1`〕74(S●)年の安全課設立以前の、副作用情報収集 。分析の担当組織
およびその人員数については厚Ji労働省も不明とのこと。

出所) 厚41労働省

100昭 和4411の資料から、製薬諜の中に 1医薬品の副作り‖情報収集|を所準する係が存在。昭和44年以前
1■資卜|が存在せず、製薬課の中に副作用情報収集の業務及び係が明確になつていたかは不明。
口l l医薬品の副作;1情報収集|を所掌事務とする担当が設けられている。なお、厚生省組織命において、

製薬第二課の事務に1医薬品の効能、効果及び割作用1に関する調査を行うこと。」とする事務が規定される。

“
供
　
∞

田壼 3‐ 40 定員数のうち口作用情報口係の彙轟を担当する者の比率

出所) 厚生労働階

ぎぴぎ

197.1(S19)年 4月



③ 医薬品数の推移

日表 3‐ 49 薬●轟準全百凛
=時
OE壼用医薬品の業信告示品目菫の推移

厚生労働階

lvD FDAに よるフィプリノゲン●Hの承認取消しの情報収集・活用実饉

以上をもとに、FDAに よるフィプリノゲン製剤の承認取消しが行われた 1977650年当

時、厚生省が当該情報を大手しえた経路を整理すると下図のとおりとなる。 ^

口衰 3・ 60 1977年当時の厚生省による海外規

“

情■0収集経路

出所)

… … ・

|

へ●●● t00'1-).
・― ●●用に二H●  ´

WHO

‐●●|ば ,口崚―)
は ‐ ●田  ´

峰晰

このように、当時の制度下では、FIDAに よるフィプリノゲン製剤の承認取消し情報は、

1)WHOルート102、 力厚生省のFIDA諸施策情報の独自収集ルー ト、助日立衛生試験所ルー

トの3種類のルート、から収集できた可能性があるといえる。

(1979650年 9月 に発行された日立予防衛生研究所lh液製剤部長の安田純一氏の著書n

内にはFDAによる承認取消に関する記載があり、遅くともその時点では日立予防衛生研究

所では当該情報を把握していたものと考えられる。ただし、国立予防衛生研究所が、国立

衛生試験所と同様に、厚生省に対し収集情報の報告を行つていたかは明らかになっていな

い。)

しかし、厚生省が当時の職員に対して行つたアンケート調査によると、その情報を認識

していた職員は存在していない。

!03 FDAが WHOに対し、実際にフィプリノゲン製剤の承認取消しの報告を行つたのか、またtVHOが当
鋏情報を加盟各国に対し実際に伝達したかについては、現時点では明ら力1こなっていない。
103安田純一.血液製剤 19η嗅部4)172(東 京甲趨 )

1905
10月 5日 5●23

1970

`ミ

a■ヽ 11月 25日 7230

1974
12月 10日 0,091

‐９７７

一 11月 1日 13.654 臨柄

"薬
僣収戯方式翻

1981
rsin、

5月 9日 12,881

1984
rO■ 0、 2月 10日 :3471

1990
rHり、 3月 12日 13.352

ジョ

“

リックについて、290品 目3成分を
_“崎r.‐彙菫多

=:r」
口齢

1994
3月 10日 13.375

2000
(H12)

3月 10日 11287

2000
(H18)

3月 8日 13,311



回表 3‐ 61 米国におけるフィプリノゲン襲綱承認取消しについてのan

ノゲンに対する措置について、中請者の見解を求めることとされ、申請者に
その旨確認したような気がするが、その後の検討内容については記憶してい
ない。」と回答しており、FDAに よる承認取消しがなされた1977年当時に
認識していたわけではない。

出所) 厚生労働省 「フィプリノゲン製剤によるC型肝炎 (非 A tt B型肝炎)に関するア
ンケート調査結果」104

つまり、FDAの承認取消情報を “人手できた可能性のあるルート"は存在していたt)の

の、それは重要な情報を “確実に収集する"う えでは不十分なものであった。

なお、同時期における国内外の副作用情報の収集ルートは下図のとおりである。

日豪 ヽ62 10″ 年当時の中生省による目内|10口作― tA●饉

I   FDA   I

このように、1977(S52)年 時点で、既に製薬企業′医療機関′国際機関からの情報収集

は可能となつていた。

ただし、当時、製薬企業の報告対像は、「未知の副作用、既知の副作用であつて重篤なも

の、及び既知の副作用のうち発生頻度、程度、症状などが従前知られていたものから著し

く変化したものJと されており、血液製剤等による感染症は「明示的」には対象とされて

いなかつた。(本節冒頭に記したように、この種の感染症は狭義の副作用とは別のものと考

えられていた。)また、医薬品副作用モニター制度においても、血液製剤等による感染症は

報告対象とはされていなかつた。

副作用の範哺であれば、医薬品の投与により何らかの問題が発生した場合には、因果関

係を問わず報告する、いわゆる有害事象(advoroo―■
『
AEIの報告、イベントモニタリン

グの考え方が、基本的には取られていたが
:“、それは明示的なものではなく曖味であつた。

なお、現在の副作用・感染症報告では、その名が示すように感染症も報告対黎とされて

いる。ただし「害」一般を報告するシステムにはなつていない。       ・

暉 rフィプリノゲン製剤によるC璽肝炎ウイルス感染に関する調査報告書」200XH10年 3月
"日
厚

生9040省 のp."にも、『当時の副作用報告僣度においては感染症は報告の対魚外であつたが、地投資料に
よると。実際には血液製剤による肝炎等の感染症も報告されたケースがあつたことがうかがえる。1と記載

されている。

・
‐ ― ‐・・ 'EmuF零

離三日田■国じ等:

‖]薬獅局蜃 員

・ 1977～ 19絆 年の間の在籍者
摂
「
名 1名 (注 ) 386名

当時の公衆衛生局又は保健医療局の難病及び感染症対策の所

管課

(現在の健康局疾病対策課及び猫校感染症躁)
・ 1977～ 191Ю 年の間の在籍者

IB名 o名 168名

当時の医務局 又は fX・健医療局の日立病院凛及び口立療姜所麒

(現在の日立病院部政策医療凛 )

・ 1977～ 19"年の間の在筆者
157名 0名 157名

当H・Tの児置家庭局母 F衛生諜
(現在の層用均等・ 児童家庭局母 子保健礫 )

・ 1977～ 19D年の間の在籍者
81名 0名 81名

|‖日立 F防衛生研究所 (現在の目立感染症研究昴
。1977～ 19田 年の間の在籍者

“

名 2名 66名

審議会委員等 (中央薬事審議会及び公衆衛生警議会等の委員)
。1977～
"“
年の間の在籍者

71名 0名 71名

ついて で フ ィ

llM厚生労働省 フィプリノゲン製剤によるC型肝炎ウイルス感染プレス発表資料 保存用④



このような状況であつたため、四ゅ漁■0年の厚生労働省の調査1“の際に 1)、『旧厚生省

職員の中に、フィプリノゲン製剤による肝炎発生に関する報告を受けた記憶があるものは

いなかった』、『地検資料から確認できた限りでは、旧厚生省が医療機関や製薬企業から受

けていた副作用報告のうち、昭和 54(1979年 から昭和61(19“)年までの間、フィプリノゲ

ン製剤による肝炎等の症例はなかった』とされている。

v)小考

本節では、国内と国外の副作用情報収集の経緯と、それを分析・評価する組織、スタ

ッフ数を記したうえで、FIDAに よるフィプリノーゲン製剤の承認取り消しの情報収集・活

用実態を述べてきた。

ここで現在の市販後対策め中心となるICH・Er2Eの背景を述べ、若子の小考を加える。詳

しくは、後ろの提言で述べる。

まず、ICH(日 米欧二極医薬品承認審査調和国際会諭 では、安全性に関してE2E以外に

も以下のガイドラインを順に発行してきた。以 下に示す。なお、カッコ内はわが国におけ

る通知口である。

・ I(】HE然 治験中に得られた安全性情報の取り扱いについて (1995.“ .20
・ ICH E"CM)個 別症例安全性報告を伝送するためのデータ項目およびメッセージ仕様
について(2(Xll.(H.30

・ I(〕H E2C臨床安全性データの取り扱い :市販医薬品に関する定期的安全性最新報告
(1997.G〕 .2つ)

・ ICH E62D承 認後の安全性情報の取扱い : 緊急報告のための用語の定義と報告の基準

について (2(X)5.03,20

1CH E"は、"Pharm田籟屁Jam Plamm♂  として卿 H18に、o“p4に達した
t)ものであり、日本では「医薬品安全性監視の計画Jと して 20059,16に、審査管理課か

ら薬食審査発第 091Fa1l F7-、 また安全対策課から薬食安発第 0916∞1号 と連名で通知が

出された。

その基本となる考え方は、シグナルの検出による仮説設定から、因果関係を確立し社会

…
厚生労働省 フィプ リノゲン製剤による C型肝炎ウイルス感染に関する調査報告書 知 2(H10年 8月
29日 p:39

に対するインパクトを確定するリスク・ベネフィット評価までのプロセスを含む。 それ
は、一般に図表 3‐ 53のような「時間経過Jと 「知識レベルJの蓄積との関係がある。

日表 3‐

“

 シグナル輸出から因果口係や社会に与えるインパクトの確定まで

b劇 げ

…

出所)

励
“
.Front h口 山 由

"h●
‐ b―ftt"J哺筋 ;hmodr V6uSum

hndquist M.3oomg and Ob“wing h lntomatlonal PharlnacrDvtilance tho
Uppsab Monitoring Contre 2α )3.p34

すなわちシグナルは、憫別や一連の症例報告から認識されることが多いが、探索的な研

究さらには大規模なランダム化比較試験によつても検出される。その後、シグナルの特徴

付け Char“ terizatilD■ )と評価6mmsmcnoの 段階に入るが、その段階では定型的な方法

論は存在しなし、 リスクに応じた研究方法により、評価・検証が行われるべきである:

基本的に、「医薬品リスクマネージメントJは、「リスク最小化計口i」 Giよ minimiz■ 1lo0

と、「医薬品安全性監視の計画」6harmacovittlan∞ )から成る。しかし、I(〕 H‐E2Eはこの

うち、リスク最小化計画を記していない。この理由は不明である。単に「本ガイドライン

は、リスクに関する情報提供い轟∞mmunttatioD等、医薬品のリスクを低減するための方

法については記載しない。」と、あるだけである。

このため、EUと 米国での I(】 H‐E21に 1)と づくガイダンスや具体的活動などを参考にロ

本のあるべき姿を綸ずることとなる。米国とEUのガイダンス′ガイドラインを以下に示す。

米国では,U S Dopart mont of Hcalth an(l Human SorvicoH,Foα l and Drug

Administratlon CDAp,en"r br Drug Evalua饉 On and Rema“ h(CDED,Qnttr iげ

Blologice Dttluation and L“ arch(CB口ゆ から2tX〕5年 3月 に3つのガイダンスが発行

された10■

1"FDA N輌日:FDAI【鰤ぃ●Final Ril彙 h“ nimiz“ ion(】uidance8 24 Ma"h2∞5
価 tp r― .Fda govAbytoplttew議∞ 5ЛWWt11169 htmD



・ Premarlelmg Rittkハい嘲o88■lent(httDイ ム″■円呟rda.Eovrcderrmidan“ ′6357fnl.htm)

・ Dovclopmont and Utt ofRiよ Minimizatio■ Action Plan3

(bli.:)・ /r_wila、 Eovたd(rrguidancerfi358Fnl.htm)

・ (h)d Pharmacttgllane Pr“ 11∞ g andI■ arinc爛pi“ miolorC鮨
“
88ment

(httDソんいい吼ftia.Et)vた dorなこidancc′〔H59CDC().ht励

EUでは、EurOl)oan Mc品 inosAttnり OMED,Ommitteo for Mod“ inal Prod“lLfOr
Human U“ CIIMDか ら、2α)5年 11月 14日 にガイ ドラインが 3つの Annox A,B,Cと
とく)に公表された。

。 (lui(lolin0 0n Risk Manarmont Systemttrtlr Mc・ dbal Producte fOr Human U∝

(EMEんにHMPわ62(8唸(X)D
o AnnexA:Epidemiolottal MethOds for Poot・Au山

『
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・ Annox B:Nk,lhods fOr Risk Minimizaljon108

・ Annex()■ )mI)latt for EU Ri● L ManagomentPlan CU・ RMP)109

“
Bh“ p:ハvw omo3.● urOp● ●uⅢ雌島um田山d電想26805● n pdf(guidoLno本 文とAnnoxA Bを含
む)
1∞ http:術w Omo● europ● .ouゎdf3/humanroulogr192620譴 ■.pdf

2)19796“ )年改正凛率法に定める規‖権限 (報告命令、緊急命令、回収等)行使
の実態

厚生大には 1979(S54)年改正薬事法により、保健衛生上の危害の発生。拡大防止のた

めには、製造承認内容の変更、販売の一時停止、回収等の命令を行う権限を有していたが、

本薬害肝炎事件においては、1987CS62年の青森の集団肝炎感染事件の発生後も、1988年 6

月に緊急安全性情報の配布指示を行うまで、それらの権限は行使されなかつた。この点に

ついて、早期にこれらの規制権限を厚生大臣が行使していれば、更なる被害拡大を防止で

きたのではないかとの観点から、ひとつの争点となっていた。

本節では、厚生省がフィプリノゲン製剤による薬害肝炎発生を認識してから、緊急安全

性情報の配布指示を行うまでの経緯を確認し、その規制権限の行使状況の検証を行う。

0 1979《 S54)年改正案事法に定められた燿鋼権mの織晏

1960(S36)年に制定された薬事法では、厚生大臣に対し、医薬品製造業者の監督のため

以下の権限が与えられていた

・  工 八 硬 堂  昴ヽ u
・ 廃棄  (第 70条)
・ 検査命令  (第 71条)
, 改善命令  (第 72条 )
・ 管理者等の変更命令  (第 73条)
・ 許可の取消し (第 75条)

その後、1979(S54)年の薬事法改正により、厚生大臣には上記権限に加え下記の規制権

限も追加されることとなった。

日薇 3‐ 55 1070 CS“ )年改正案事法に定められたHO権E・ 1°

1'0薬事法0-部を改正する法律 t8和 54年 10月 1日法律第56号)(業務公報第1097号)厚生省薬務
局 1979CS54D年 10月 11日 (東京乙B104)

第69条の2
厚生大臣は、医薬品、医薬部外品、:磁品又は医療用具による― 生上の危害の発生又は拡大を防止

医薬品、医薬椰外品、化職品者しくは医療用具の製造業者、輸入販

売業者若しくは政売業者文は薬局聞段者に対して、医薬品、医業部外品、化粧畠又は医療用具の販売又は

授与を一時件上することその他保腱衛生上の危書の発生又は拡大を防止するための応なの構置を採るベ

きこと綸 することができる.

第70条

第70条第1項中 1又は不良な原料1を「、第74条の2第 1項の規定により製造又は輸入の承認を取り

消された医薬品、医薬部外品、化粧品着しくは国療用具又は不良な原将」に改め、F廃秦Iの 下に 1、 回収」

を加え、同条第2項中 ;廃秦させ|の下に「、若しくは回盤三±」を加える。

→厚生大臣又は都道府県知事は、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具を業務上取り扱う者に対して、

第 43条第 1項の規定に違反して貯蔵され、者しくは陳列されている医薬品者しくは医療用具、同項の規
して販売 され、若 しくは授与 された医薬品若 しくは医療用具、第 44条第 3項、第 55条 (第 m

14XD



また、 L記改正に伴い、厚生省薬務局から各都道府県知事宛てに出された「薬事法の一

部を改正する法律の施行について」では、以下のとおり、その具体内容も例示されている。

囲表 3… 50 1979(S54)年改正薬事法に関する通知1.1

::i薬事法の一部を改f_する法律の鷹行について (昭和騎年4月 10日 薬発第483号厚生省薬務局長から各
樹S道府県知事宛あて)(業務公報第 1118号)厚生省薬務局 1980(騎 0年 5月 11日 (東京乙B169)

0)不良医薬品、承認を取り消された医薬品等の廃棄、回収等についてlt、 今llllの 改正の趣旨を関係者に
こヽ

このように、19η (S54)年の薬事法改正以降、厚生大臣は、医薬品等による保健衛生上

の危害の発生または拡大を防止するために必要であれば、当該医薬品の販売又は授与の ´

時停止 (第 69条の 2)、 ドクターレター等による医師等に対する緊急の情報伝達の指示、広

報機関を利用した一般へのPRの指示等の緊急命令、製造 (輸人)承認内容の変更命令 (第
74条の 2)、 廃栞・回収命令 (第 70条 )、 を行うことが可能となつていた。

1)1987tS62)年の青森集団感染事件、同年の加熱製剤承認後の非A tt B型肝炎発生に際

した緊急命令、回収等の規制権限の行使実態

① 集日感染事件発生から加熱製剤承認前まで

1987(S62)年 、厚生省は青森県三沢市のA医院より、フィプリノゲン製剤投与により

肝炎が発生した旨の報告を受けた。

この第一報を受けた日付について、「厚生省」というフッターのI・Jいた紙に記された 11)87

(S62)4月 15日 付の「フィプリノーゲン製剤の取扱いについて (案 )」 という書類では、

「本年 1月 、肝炎発生 (?)報普が青森県 (●●病院産婦人科で 3例、A医院で 8例中 7

例)から報告され、現在安全課より当病院宛モニター報告用紙を送付すると共に、ミドリ

十字に対し、事実関係の詳細にっき調査を指示Jと 記されており、1月 には第一報を入千

していたものと推察される。

ただし、20曖 (H14)年の「フィブリノゲン製剤によるC型肝炎ウイルス感染に関する

調査報告書」(厚生労働省)では、「青森県三沢市のA医院における肝炎の集団発生に関し

て旧厚生省が最初に情報を入手した時期については、昭和 62(1鉗つ 年 1月 と記載されて

いる文書があるが、同医院に残されている旧厚生省への連絡に関する最も古い記録は昭和

62(1987)年 3月 24日 のものであつた。聞き取り調査の結果、同日以前の連絡について

具体的な日付等を特定できる記憶を有する者はおらず、A医院における肝炎集団発生につ
いて、旧厚生省が第・報を受けた口等を特定するには至らなかった。」とされており、厚生

省の第一報人手の明確な日付は明ら力ヽこなつていない。

その後、厚生省は 4月 8日 にミドリト字に事情説明を求め、翌9日 、ミドリ十字に対し、

肝炎発症患者の現状調査および疑いのあるロットの全国調査・報告を指示。4月 15日 には、

非加熱フィプリノゲン製剤を自主回収させること、および早期に加熱製剤へ切り替えさせ

ることで被害の拡大を防ぐ方針を策定した。

厚生省によるL記指示を受け、|ロ ミドリ十字は5月 8日 から7月 14口 にかけ、4 Flに渡

り非加熱フィブリノゲン製剤投与後の肝炎発症報告を実施。5月 26日 に行われたlL液製剤

条、第 62条及 てヽ 、第 56条 (窮 60 62条において
る場合を含む。)、 第57条第2項 (第 60条及び第62条において準用する場合を含む。)若しくは第65条

合
くは材料について、廃棄、回収その他公衆衛生上の危険の発生を防止するに足りる機置を採るべきことを
命ずることができる。
②厚生大臣又は都道府県知事は、前項の規定による命令を受けた者がその命令に従わないとき、又は緊急

処雰』省懲2ま i景そぎ曹「

員に、同項に規定するものを廃楽。若しくは回収させ、又はその他の必要な

(承認の取消し等)
第74条の2
厚生大臣は、製造又は輸入の承認を与えた医薬品、医薬部外品、ィヒ粧品又は医療用具が第 14条第 2
項各号のいずれかに腋当するに至つたと認めるときは、その承認を取り消きなければならない。

il華遇韓霧襲馨魏摯響翼恣轟轟轟鶏轟装露窯勇塞転輩
の承認を受けた者が次の各号のいずれかに該当する場合には、その承認を取り消し、又はその承認を
与えた事項の一部についてその変更を命する'こ とができる。
1第 14条の2第 1項又は第14条の3第 1項の規定により再審査又は再評価を受けなければならない
場合において、定められた期限までに必要な資料の全部若しくは一部を提出せず、又は虚偽の記載を
した資料を提出したとき。
2製造又は輸入の承認を受けた医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療用具を、正当な理由がなく引き
続く3年間製造し、又は輸入していないとき。
4 医薬品、医業部外品、化粧品又は医療用具の製造業者又は輸入販売業者が第 1項又は前項の規定によ
り製造又は輸入の承認を取り消されたときは、当該品目に係る製造又は輸入の許可は、取り消された
のとみ

5 監督に関する事項
1緊急命令
(1)医薬品等による保健衛生上の危害の発生又は拡大を防止するため、今回の改正より、厚生大臣は医薬品

[】ヒll
を踏まえ、将来この規定が発動される事態に至つた場合には、迅速かつ、確実に命令が履行されるよう、
関係者への自知徹底を図られたいこと。

躍朧器 斃躙闇躍負鶴言搬 1筆胤,時
と。

2回収命令
(1)不 良医薬品等については、従来、廃来のlまか公衆衛生上の危険の発生を防止するに足る措置の解釈運
11と して回収措置を講じてきたところであるが、今回の改正によりこれを法律上明記すると共に、不良医
薬品等にとどまらず、承認を取り消された医薬品等tこっいても、回収を命じうことができることとしたこ
と。

101 102



評価委員会は、当該報告を踏まえ、肝炎へのフィプリノゲン・ミドリの関与が否定できない

との検討結果をくだすとともに、加熱製剤販売時には医療機関への関係情報提供による注

意喚起、及び納入医療機関及び投与患者の追跡調査を行うよう要求した。厚生省はこの評

価委員会の結論を受け、‖1ミ ドリ l‐字に対し、発売後の肝炎発生について継続的に追跡調

査 (月 1回以 L医療機関を訪問し、使用患者に当たつては継続 6ヶ 月間)を実施し報告す

ることを指示した。

② 加熱製剤承認後

lll生省の指示により、同年 6月 H口 の加熱フィプリノゲン製剤の販売開始以後、1日 ミド

リ1字は患者に対する迪跡調査結果を実施。厚生省は 11月 5日 に加熱フィプリノゲン製剤

による3例の肝炎発症の報告を受け、翌 1988(S63)年 4月 5日 には8例 (前報告におけ

る3例含む)、 5月 611に は 17例 (市i報告における3例含む)の肝炎発症の報告を受けた。

この報告を受け、5月 12日 に行われた血液製剤評価調査会はフィプリノグンHTミ ドリ

について審議を行い、翌 13日 、厚生省は‖Jミ ドリト字に対し、①肝炎感染例の数例はフイ

プリノグン‐HTミ ドリが原因と考えられ′ること、②使用例全例の追跡調査が必要等の審議
絆i果を伝達した̀

,

そして、青森集Elllt炎 感染事件の報告を受けてから 1年以 L経過した6月 2日 、厚生省

はミドリ「 字に対
し、加熱フィプリノゲン製剤の添付文書改言「と緊急安全性情報配布を指

示した。 これを受け、6月 6日 、旧ミドリ |・字は全納人医療機関に対し,緊急安全性情報
と謹告の配布を開始し、6月 23日 に緊急安全性情報の配布が完了した。

経緯の詳細は ド表のとおりである。

国表 3・ 57 フィプリノゲン製剤による肝共発生後の厚生省の対応

112フ ィプリノグン‐ミドリの自主的回収およびフィイリノゲンHT‐ ミドリ治験用サンプルの提供につい

て株式会社ミドリ十字取締役絆幕 1987CS6"年 4月 17日 (東京乙B13)
:13フ ィプリノグン‐ミドリの回収について株式会社ミドリ十宇営業本部長 198■%"年 4月 18日 (東京

全凛、生働製剤薇、旧ミドリ十字にフィプリノグ〕

て間合せ

青森県下でフイプリノゲンによるEll作用が出ているとの情報に関し、lロ ミドリ十

旧ミ ドリ十字、厚生省薬務局安全課に前明.厚生省は早急な調査・
指導。
旧ミドリ十宇ま、厚生省薬務局安全操に以下を報告。
①劇作用の発生状況について調査中であり、内容判明次第副作用報告を提出す
ること
②隆わしい 8ロ ットについて全国の副作用発症状況を調査中であり、調査後報
告まで2週間が必要であること

③使用上の注意に肝炎について記載しており過去に問題になつたケースはない

それに対 し、厚生

旧ミドリ十字、鰤 生鮨製剤凛に畿明.

lllミ ドリ十字は、厚生省業務局生物製剤凛に、上記と同様の説明を実施。厚生

霧業f彗落]監
視榊 凛、

で
操、生物製剤課、岬ミドリ十字に対味 以下の

①肝炎発症患者の現状調査。特に肝炎の型に関する早急の調査

②疑いのあるロットの全国調査の結果の逐次報告

③青森県下の今回の件に関連のある4人の医師のコメントの人手・報告

④加熱製剤のサンプルの提供方法の提示

E院、厚生省に対し医薬品副作用報告書を提出
年9月以降にフィプリノゲン製剤を投与した8例全例において肝炎嚇
ｍ
磁
雌
鰤
競厚生省業務局,非加熱フィプリノグシ製剤の取薇いl手つき,①旧ミドリギ Fによる
非加熱製嘲の自主回収,加熱製鋼床認までの治験品蕪償配布,②4月

"日
如雌製剤

承認申請。同月 30日承認等のスケジ■―ルを検討。
|フ ィプリノーゲン製剤については、AIDSウイルス及び肝炎ウイルスに対して

完全な安全性が確保されているとは言い難く、又薬剤の特質から今後発生の可

能性も 10"否定し得ないことから早急に加熱製剤への卿替を行う必要がある |

として、以ドの方針を検醜

1.4月 23日以降、非加熱製剤の自主回収開始
2.却熟製剤の 4月 20日承認申講、4月 30日 承認
3.自 主回収から加熟製剤上市までの間の加熱製剤の治験用として無償供給
4.承認後の検定に要する期間を最小限にするよう配慮 (検定申請 5月 初め、上
市6月初め)

5 治執用サンプルの提供の必要性に関する文書提出指示と治験用サンプルの

旧ミドリ十字、厚生省に対し、自主回収と加熱製剤治験用サンプルの提供方針の書

フィプリノゲン製剤によ

ミドリ十字への副作用報告

静岡県清水lFの産婦人科からlHミ ドリ十字警岡支店に対し,胎盤早Mll離 3例
に非加熱フィプリノゲン製剤を使用後,3例 とも血清月十炎が発生し,同製剤が原
因と思われるとの音情→支店から本社に報告・照

ミドリ十字への副作用報告 (広島)  .
広島県の産婦人科から|コ ミドリ十年広島支店に対し,非加熱フィプリノゲン製
2例中2制に肝炎発症との

ミドリ十字への副作用報告 (
青森県三沢1'の産婦人科医院において,非加熱フィプリノゲン製剤投与8例中7
例に非AttB型肝炎亮症。2例日発症時点で院長からlEミ ドリ十字青森支店に薇
告

(背森県三沢市の産婦人科医院、厚生

厚生省業務局安全課,青森県三沢市の産婦人科医院から,
ン製剤投与8例中7例に肝炎発症との電話連絡を受ける

院側の記録なし

非加熱フィプリノゲ

(のち,全例発症との



旧ミドリ十年,各支店長に対し非加熟フイプリノゲン製剤の回収等指示 〈乙Bl
旧ミドリ十字、業務連絡として各支店長に対し、①非加熱フィプリノゲン製剤
の病医院、代理店からの回収 (4/20～ 5716)、 ②1986(“1)年下期に納入され
た非加熱品使用例における肝炎発症例の調査 (420～Ⅳ16)、 ③縣要とされる先

厚生省安全課と旧ミドリギ■,①血液襲剤投与後の患者の不利益はやむをえないと
の文献はないか,②現在の学問レベルでは原因究明・予知ltX理 との文献はないか
等を協議
旧ミドリ十字,厚生省に対し,非加熱フィプリノゲン製剤投年後の肝炎発症報告 (第

員会、肝炎へのフィプ リノゲン・ミ ドツ

討結果をくだすとともに、加熱製剤の取扱い方針を策定:10

ドリ十字、厚生省に対し、フィプリノゲンHIミ ドリの販旧ミドリ十字、厚生省に対し、フィプリノゲンHIミ ドリの販売時の方針を
旧ミドリ十字は(フィプリノゲン l冊 ミドリの販売に当たり、O‐ I使用上の注
意|について当局と共同で対処すること、②肝炎発症の可能性、及び必要患者
以外には使用しない旨の添什丈書へ記載すること、C度用忠者に対する追跡調
査 (月 1回以上医療機関を訪問し、ftJ"患者は継続6ヶ月間)を行うこと、を
F7生省に対して報告

加熱フィプリノゲン製剤販売開始

(1)今回の調査報告によれば、フィプリノゲン‐ミドリにより発症したものであ

ろうと考えられる症例も見られる。

② 本剤による肝炎の発症は避けて通れない問題であり、必要止むを得ない場

合に限つて使用すべきである。

(め 従つて、安全性の観点から本剤の適応を明確にするための指導を行うとと

もに、使用上の注意を改訂する必要があり、併せてこれらの情報を提供し注意

喚起すること。 (本剤は既に自主回収済みである。)

0)加熱製剤は非加熱製剤に比べ好ましいが、■onAnonB型肝炎については未
解明の部分もあり、加熱製剤についても上記指噂・措置を準用し、併せて情報
の収集、提供に努める必要がある。
(0なお、今回報道された事例については、肝炎発症要因のひとつである薬剤
使用による感染、即ちフィプリノゲン‐ミドリの関与を否定できない。

2加熱製剤に対する今後の取扱い方針
〈1)安全性の観点から選応を明確にするための行政指導を行う。
0)使用上の注意は最終結論までの間はその方向に沿つたものに改訂する。
(→ 関係の情報を医療機関に提供し注意喚起する。

者のフォローを行 う

lt■‐|■■1■1菫 菫
=園=二

め菫通量盟

6月 12日

6月 25ロ

7月 14日

10月

11月 5日

11月 10

日

12月 23
日

旧ミドリ十二 厚生省の指示に基づき,各支店に対し,加熱フィプリノゲン製剤の
市阪催調査 (・・2与鷹者の6か月間継続調査)を指示11'

旧ミドリ十字,厚生省に対 し,非加熱フィプリノゲン製剤投与後の肝炎
発症報告 (第 3日・累計 71例):1'

第 50回血液用剤再評価調査会 乾燥人フィプリノゲンに関する調査報告書を了承

旧ミドリ十字,厚生省に対し,非加熱フィプリノゲン製剤投与後の肝炎
肇症報告 (第 4回・累計71例 )1'。※社内報告はH2例であったla

lHミ ドリ十字松本支店,産 後出血のため加熱フィプ リノゲン製剤の投「I
を受けた患者3名全員が非AttB型肝炎発症と本社へ報告
旧 ミドリ十字、厚生省業務局に対 し加熱フィプ リノゲン製剤投与後の

肝炎発症例 3例を報告122

旧ミドリ十字常務会 加熱フィプリノゲン製剤による肝炎発症の社内報告は 11例
だが,厚生省へは 3例報告したこと等が報告される
|‖ ミドリ十字松本支店.tり ,加熱フィプリノゲン製剤投与4名全員が肝炎を発症と
の報告

1"8
(S69

2月 12日 lllミ ドリ十宅 医療機関・薬局に対し,211熱フィプリノグン製剤の使り

"に

関する藤

告いを配布

4月 5日 旧 ミドリ十年、厚生省薬務局に対 し加熱フィプ リノゲン製剤投与後の

肝炎発症例8例を報告1'4

5月 611 旧ミドリ十字,厚生省薬務局に対し,加熱フィプリノゲン製剤投与後の肝条発症調
査報告 (573例中17例 )●5

乙B14)
114フ ィプリノゲン・ミドリの事後報告について (第 1回中間報告)株式会社ミドリ十字
8日 (東京乙膨 4)
●5フ ィプリノゲンミ ドリの事後報告について (第 2回中間報告)株式会社ミドリ十字
1911(東京乙脱 5)
1“ 評価委員会検討結果 厚生省 1987●能)年 5月 26日 (東京乙B23)

198KS662J年 5月

1987(側 )年 5月

1● フィプリノゲンH■ ミドリ使用症例の継続フォロー調査について 株式会社ミドリ十字 1"7(Sfi'4・ 6

月 1日 (東京乙B31)
:"フ ィプリノゲン・ミドリの事後報告について (第 3 1rl中 間報告)株式会社ミドリ十牛 1鶉ズS62)年 6月
12日 (東京乙B20
1"(東京甲B40、 乙B52)

'3●
フィプリノゲン‐ミドリの事後報告について (第 4回中間報告)株式会社ミドリ十字 1曽鶴%2)年 7
月 14口 (東京乙脱つ
121(東京甲B17)
132フ ィプリノグンH「 ミドリの肝炎調査報告 株式会社ミドリ十字取締役lLX l駆7(S62)年 11月 5口 (東
京乙B2)
123 1議告 フィプリノゲンHTミ ドリ使用に際してのお願い1 株式会社ミドリ十字 1988(“⇒年 (東京
丙B57)
124フ ィプリノゲンIIPミ ドリの肝炎調査報告 株式会社ミドリ十字取締役社長 1988は 0年 4月 5‖ (東
京乙田→
125フ ィプリノゲンIrrミ ドリの肝炎調査報告 株式会社ミドリ十字取締役社長 19“⑪ 年 5月 6H(東
京乙B騎 )



m)小考 (未定稿)

① 集団感染事件発生から加熱製剤承認前まで

198766カ年の背森集団感染事件の発生時点において、厚生大臣は、保健衛生上の危害の

発生又は拡大を防 lにするため必要があると認めるときは、製造承認内容の変更、販売の一

時停止、回収等の命令を行うことが薬事法上認められていた。また、当該権限に関し、 ド

:26フ ィプリノゲン・HTに起囚するNA,DIB Л千炎の事故報告に関する審議結果 株式会社ミドリ十字
1988(S63)年 5月 201J(東京乙Bめ )
10'フ ィプリノゲンH「 ミドリの肝炎調査報告添付文書の変更及び緊急安全性情報の配4■こついて 厚生省

業務局安全課長 1鮎ま%う年6月 2H(東京乙留D

クターレターの配布や広報機関を11用 した PRの指示といつた具体内容も厚生省薬務局通

知にて示されていた。

しかし、厚生省は非加熱フィプリノゲン製剤による肝炎集団感染発生の事実を認識した

後、ミドリ十宇に対しそれらの規制権限を行使することはなく、自主回収および加熱製剤

への切替を指示したのみであつた。

この点については、①承認取消しや緊急命令・回収命令等が企業に与える影響度を考慮

し、それらの権限行使は、血液製剤評価委員会により肝炎発生と非加熱製剤の因果関係が

明らかにされるまで待つ、②しかしその間の被害拡大を抑えるために自主回収を進めてお

く、という考え方に基づき採られたものと解釈すること1)できるが、既存資料からでは当

時の意図までIElfAすることはできない。

ただし、薬務行政としては、国民の健康、そして自らの規制権限の影響度を考慮したう

えで、このように薬害が懸念される事態が発生した際に、規制権限の展開ステップおよび

発動条件を予め定めておくことは、迅速な対応、および国民・企業への透明性を確保する

うえでも有用と考えられる。

なお、今回の検証の過程において、厚生省が、青森集岡感染事件が報道される前に、ミ

ドリ十字に対しマスコミの動きに注意するよう指示をしていたこと、また社会問題化した

後、血液製剤投与後の患者の不利益は止むを得ないことを示した文献や、現在の学問レベ

ルでは原因究明 ,予知は無理との文献がないかをミドリ十字と協議していたことが明らか

になった。

これは、問題が顕在化し自らの規制・監督の賛を問われることを防ぐ動きと見られかね

ないものである。業務行政には、薬害が懸念される事態が発生した際には、こういつた対

策ではなく、まず国民の健康・安全確保に必要な対策に尽力することが期待される。

② 加熱製剤承認後

加熱製剤への切替後、同製剤でも肝炎が発生した旨の報告を受け、1988KS63)年 6月 2

日、厚生省はミドリ十宇に対し、添付文書の改訂と緊急安全性情報の配布を指示した。

しかし、厚生省がミドリ十字から第一報を受けた 198766カ年 ■月5日 からは既に7ヶ

月が経過していた。

この間の厚生省の動きを確認すると,11月 5日 に肝炎発症例の第一報 (3症例)を受領

した後、翌 198まS“)年 4月 5日 に第二報 (8症例)、 5月 6日 に第二報 (17症例)を受領

し、5月 12日 の血液製剤評価委員会にて対応方針を検討したうえで、6月 2日 の緊急安全

性情報配付指示へと至つていた。

ここで、第一報と第二報との間には 5ヶ月間の空白が存在する。そしてその間、ミドリ

十字では、11例の肝炎発症の社内報告が存在していたが厚生省へは 3例のみ報告したと常

15月 12‖

15月 23‖

5月 24H

16月 2H

I('月
611

として以 下を伝達。

①l千炎感染例の数例はフイプリノグン‐HTミ ドリが原因と考えられる。
②使用例全例の追跡調査が必要。

③加熱による医師の同製剤の肝炎感染リスタに対する見方の確認が必要:

④NANR肝炎発症情報の医師への伝達、およびその際の製品返却促進が必要。
(lい 1収 というf・続きを取ると問題が大きくなると考えるので、安全性と有効性
の問題か:)使‖lする区RIが少なくなり自然に消滅するようなパターンが一番望

ましい 1)

⑤調査会としては、DIC″ )治療におけるフィプリノゲンの使用は考えられない
こと。

⑥先天性低フィプリノゲン11症への使用は有意義であり、今後も提供を続ける

必要がある。

⑦‖母の問題については厚生省から使用の適正について説明する。

伝達の後、‖lミ ドリ十'|よ り厚生省に対し、フィプリノゲン・HTミ ドリの製造
中止を11式に伝達。それに伴い、製造中止による使用者側の混乱防止策、肝炎
発症忠者への補償対策、安全な代替製剤の開発・提供方法とその可能時j9、 先

天性低フィプリノゲン血症患者への対処、マスコミ・国会対応について双方で

ず、早llJに再度話し合いを行うこととした。

厚生省業務局生物製剤課,日本産科婦人科学会幹事長から意見聰取



務会で報告されており、また 12月
"日
に新たに4例の肝炎発症がおきていたにも関わら

ず、厚生省には即座にその旨が報告されなかった。この点に関しては、一義的にはミドリ

十字に責任があると考えられるが、同製剤による肝長の危険性が認識されていたことを考

慮すると、第一報が入つた後、厚生省からミドリ十字に対し、報告の徹底をより強く指示

すること1)できたものと考えられる。

③ 規制権限行使の全般について

薬害肝炎事件では、非加熱フィプリノゲン製剤はミドリ十字により自主回収され、加熱

フィプリノゲン製剤も肝炎発生が明ら力ヽ こなつた後、在庫回収が行われた。

そして、回収された製剤がミドリ十字により廃棄処分されていたために、後年、同製剤

への肝炎ウイルス混入有無やウイルスの詳細に関する試験を行おうに1)、 製剤の発見自体

が困難となってしまつた。

このような事態を防止するためにも、なんらかの問題が発生し回収に至った医薬品につ

いては、薬務行政がその回収品を検査するとともに、その時点の知見では検査・判断でき

ない場合には、後年検査できるよう企業に一定量を管理・保存させるといつた取り組みも

必要ではないかと考えられる。

3)再評僣の実態
0再諄債制度の概要
医薬品の再評価制度とは、

過去に承認された医薬品を、

である。

医薬品の有/JJ性・安全性評価に関する知見の進展に対応し、

その時点での医学・薬学の水準に基づき改めて評価する制度

日本では、この制度は、1%0年代以降のサリドマイド事件等の薬害事件を機に、医薬湿,

の安全性・有効性評価に対する国民の関心が集まったことを背景とし、さらに、有効性に

関して、当時、『いわゅる「肝臓薬」
。「ビタミン剤」などにつき、その標榜する効能効果に

疑義があるとの意見が発表され、国民の間に大きな反響を呼んだ』ことを受け、1971(S4fi)

年 12月 に行政指導として導入され、1979(S54)年 の薬事法改正により1980(S55)年 4

月以降は法律に基づく制度となつている。

再評価制度は実施時期により、第一次再評価、第二次再.T価、新再評価とに区分されて

いる。各制度の概要は以下の通りである。

日表 3‐ 50 再需●lu度の概要

3J菫 -゙2-1ボ ■
・・
″ ξ■1■|■lt,1欝コロr幅F‐

I開始 119711.S46)年 12月
[最終指定 1978659年 10月

【開始119譴 (S")年 4月
[最終指ヤ1198ⅨHl)年 5月

I開始 1 1988(S63)年 5月

196ス割p)年 9月

“

日以前に製

造承認を受けた医薬品

※1967(S4"年 9月 13日 のF医

薬品の製造承認に関する基本

方針について』により製造承

認審査は厳格化
※効果が明らかであることな

どの理由により、麻薬`党せ

い剤、ワクチン、生薬類、血

液製剤の一部 (保存血液、人

赤血球濃厚液等 7成分につい

ては、専門家の意見を略まえ、

第一次再評価指定の対象外と
大ね 力 _

1%7(S12)年 10月 1日 以降

Ю8ば馬5)年 3月 31● までに

製造承認を受けた医薬品

すべての医薬品を対象。

(すべての医療用医薬品か

ら選択して再評価指定)

また、各再評価において対象となった医薬品数、及び再評価の結果は以 ドの通りである。

国表 3‐ 69 医療用医薬品再諄●結果一覧表

1∞
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ユ|ル0厚生労働省 平成 20年版厚生労働白書 И

1988(S63)年 5月 より実施された新再評価の概要は以下のごとくである129。

定期的再評価ではすでに承認された医療用医薬品を 5グループにわけ、5年ごとに見直し
を行うものである。具体的には有効性および安全性に係る文献スクリーニングを実施し、見
直しが必要ど口1定 された医薬品について、薬事・食品衛生審議会に諮つて再評価を実施する
とされている。

臨時の再.T価
次のような場合、薬事・食品衛生審議会に諮り、必要なものについて再評価が指定される。
一緊急の問題が発生した場合
―薬効群全体として問題が発生した場合
―臨床評価ガイドライン等が公表された場合に、有/J」性、安全性の観点から再評価の

必要性が示唆された場合

品質再評価
1995年 1月 までに承認中請された医療用医薬品 (内用固形製剤)については、溶出試験の
規格設定が義務付けられていなかつたため、溶出性に係る品質が適当であるかを確認すると
とt)に、適当な溶出試験法を設定して製剤の品質を一定の水準に確保することを日的に 1997

年 2月 より実施されている。

L記のうち、定期的再評価は現在は行われていない。臨時の再評価は、脳循環代謝改善

薬と漢方製剤が知られている。前者は、19871S(②年に臨床評価ガイドライン130が定められ

たことにより開始された。主に有効性についての観点からの再評価である。結果が 1988

(S63)年に公表され、多くの医薬品が無効とされ、日本の脳循環代謝改善剤の使用は大幅

に減少した。後者は 1991(I13)年 にスター トした。同じく臨床評価ガイドライン131が定め

128 httP:ハ v― mhiw go lpム″P/hakusyo/kou● ●1/07・ 3■o■ 801・data/PDFノo30232 pdf
129(財)日 本公定書協会(lfD PMSの概要とノウハウ.じほう,2008

"0 1脳血L管障害に対する脳循環・脳代謝改善剤の臨床評価方法に関するガイドライン |

い:春 見建 -1他 フォーラム・漢方エキス製剤の臨床評価方法に関する研究班・平成 3年度報告書:

漢方エキス製剤のlTI評価のための臨床評価ガイドライン(その 1), 同。(その2)
小柴胡湯エキス製剤の慢性肝疾患への適応について 臨床薬理 1"1:220)781つ 1

られたことにより開始された。有効性が主である。8漢方処方が指定されたが、現在5処方

については結果が公表されていない。

「緊急の問題が発生した場合」という臨時の再評価の基準が存在しているが。その他の

プ
事例は、明らかではない。

春見建一,他 フォーラム・漢方エキス製割の臨床評価方法に関する研究班・平成5年度報告書:

漢方エキス製剤の再評価のための臨床評価ガイドライン(そのの
一漢方エキス製剤の虚弱体質への適応について― 臨床薬理 1摂鶏;2嶽2):465。 76

輻
鑢 y
鶉 餞

第
‐次再評価 11 0" 7,330 1,11(,

19,849

(19.612)
確認申 確認 タ

第二次再評価 1.579 1,860 翻 中 薦謬中

新再評l16 1,()20 :3.1'21 7αう 8.17:〕 確認 中 確認r/7

注 ) 1( l品 ている 1、の



1)第一次再評価の対彙とならなかうた経緯

① 経韓

フイプリノゲン製剤の再評価が行われたのは第二次再評価においてであり、第一次再評

価の際には対象とされなかった。この点について、本薬害肝炎
'事
件では、この時点で再評

価を実施していれば米国FIpAによるフィプリノゲン製剤の承認取消し等の知見を通じ、そ

の有用性が否定され、更なる被害拡大を防止できたのではないかとの観点から、ひとつの

争点となっていた。

この点について検証するために、まず第一次再評価の経緯を概観する。

国表 3‐ 60 第一次再評輌の経緯

B2昭和46年 10月 8日 薬製二第3号 厚生省薬務局製薬第二課長通知「医薬品再評価特811部会の発足につ
いて (通知),業務公報811号 薬務公報社 1971(S46)年 ■月 1日 P3(東京甲B131)

"3同上

"4昭和
46年 12月 16日 薬発第 1179号 厚生省業務局長通知 1医薬品再評価の実施について (東京甲 B132)

厚生大臣が「医薬品について再検討を行なう場合、対象とする医薬品の範囲
如何にするか」について

(1)有効性および安全性の再覆認
近年、医学薬学の進歩には注目すべきものがある…医薬品の評価に寄与す
る知見の増加が著しい。この結果、かつては未知であった事項がつぎつぎ
と解明されtあるいは今まで灌認されていた事項でも否定される場合が生
じてきた。このように医学薬学の進歩に伴い、医薬品の有効性および安全
性の評価に変更が生ずることit当然であり、これが医薬品再検討の必要性
が強調される最大の理由である。

5 医薬品再検討の実施計画の大要
(1)対象医薬品の範囲
原則として昭和 42年 (1“7年)10月以降に承認された新医薬品ならび

くすべての医薬品とすべきであ

医薬品再評価特別部会の設置と共に委員を任命

10月 1日

一躙
当
・４
一

ホルモン剤
泌尿生殖器官用剤
血液体液用剤

精尿病用剤

代謝性製剤
外皮用薬 I

,,こ

'電
|‐
|.

諄
一

・一
一串
・一一

肝腑疾患用剤

強壮変質剤

神経系用剤

胃腸疾患用剤 I

胃閣崚患用剤]

循環器費用剤
磁疇襲営口割

総合感冒剤

感覚器官月1剤

歯科り1剤

寄生動物用薬

その他

12月 16日

厚生省、最初の再評価指定を実施
精神神経用剤、ビタミン等代麟性製剤、抗蘭製剤を再評価対象として指定。

1

再評価を行なう医薬品は、次に掲げる医薬品以外のすべての医薬品とする。
(1)昭和42年 10月 1日以降承認を受けた新開発医薬品及びそれと同 ‐の有
効成分を含む医薬品

②同日以降承認を受けた医療用配合剤

③養局製剤

0)専 ら製造のために用いられる原料たる医薬品

2再評価の実施方法
(1)再評価は、薬効群及び有効成分別に個々の製品ごとに行なう。
0)同一の有効成分を含有する製品の再評価にあたつては、医療用医薬品と
一般用医薬品に分けて行なう。

単味剤、配合剤については、まず単味剤について行い、配合剤については

単味剤の進行状況を見て行なう。

(→ 再評価を行なう医薬品の薬効群及び有効成分は別に順次通知で示す。
(4)再評価は、医薬品製造 (輸入販売)業者において製造 (輸入)する意思
のないものと認められる医薬品については行なわない。
(D再評価の作業は医薬品製造 (輸入販売)業者の申請によつて行なう。
③ 再評価を受け.よ うとする医薬品製造 (輸入販売)業者は、別記に規定す
る医薬品再評価申講書に次に掲げる資料を添えて、直接厚生省業務局長に

提出するものとする。なお、申諦書の提出機関その他の事項は、上記別途
通知によりその都度示す。
(~/D別紙様式 1及び2による書類
(イ )当該医薬品の現行及び今後予定している添付文書 (添付文書のないと
きは、これに代わるもの)な お、前記の資料のうち別紙様式 2に よる
書類以外のものについては、医薬品製造業者の製造所、医薬品輸入販売

業者の営業所の所在する各都道府県知事宛その写し ‐部を提出するt)
の

1973

(MD
4月 10日 厚生百が再属Y価にお ける有効性の判定基準 を明示 11ら

この評価判定は、当面単味剤たる医療用医薬品に適用する。

第 1 判定方法
評価判定1ま次の順序で行なうものとする。
1各適応毎に第 3の 1「有効性の判定基準|にもとづき、有効性の判定を行
なう (意見があればそれも付す)。
21の判定結果とその医薬品の有する昌1作用等を勘案して、第 3の 2の 1総



定 (有川性の判定)基準に基づき有用性の判定を行なう
あればそれt,付す)

第2 判定区分
1各適応に対する評価判定
(1)有効であることが実llEさ れているもの

(・2b有効であることが推定できるもの
(3)有効と判定する根拠がないもの

2総合評価判定 (有用性の判定)
(1)カ テゴリー1 有用性が認められるもの
(2)カテゴリー2 適応の一部について有用性が認められるもの
(め カテゴリー3 有用性を示す根拠がないもの

第 3 判定基準
1有効性の判定基準
(1)有効であることが実証されているもの

① l*適切な計画と十分な管理による比較試験Iの結果により、有効と
判定されたもの

②従来知られている疾病の症状あるいは経過を明白かつ異綸なく軽減
あるいは短縮すると認められるもの。 (例 麻酔剤、抗がん剤、ビタ
ミン・ホルモン等欠乏症治療剤、化学療法剤等)

(2)有効であることが推定できるもの

①計画、管理などの点で、不十分な比較試験であつても、有効とみなし

得るもの (4馬 以上の同意を得られたもの)。

②従来知られている疾病の症状あるいは経過を軽減あるいは短縮する

と推定されるもの (4′5以上の同意を得られたもの).

α l)において全員の ll意を得,】れなかったが、なお 2お 以上の同意を得

られたもの。

(3)有効と判定する根拠がないもの

(1)お よび(2)以外のもの。
*1適切な計画と十分な管理による比較試験 |と は、少なくとも次の事
項について、注意が払われているものでなければならない。

1対象疾患に関する経験ある医師に,1る試験。
2対象疾患にBuする十分な施設における拡験。        ・
3試験目的にそった患者の適切な選択。
4比較される群の無作為割付。
5適 UJな評価項目の選定。
6評価に際しての偏りの排除。
7妥当な用法・用量、投与期間。
8適切な標準治療またはプラセボの選代

2総合評価判定 (有用性の判定)基準
有用性の判定は、その医薬品が有すると考えられる有効性と副作用※等と

を働案のうえ行なうものとする。

(1)カ テゴリー1 (有用性が認められるもの)
各適応が前記 1有効性の判定基準|により“有効であることが実証され

ているもの"又は “有効であることが推定できるもの"と判定され、力ヽつ

②カテゴリー2 (適応の二部にういて有Jll性力霧 められるもの)
①通応のいくつかが前記「有効性の判定基準1により“有効であること

が実証されているもの"又は “有効であることが推定できるもの"と

判定され、かつ有効性と副作用とを対比して有用と謳められるが、残

りの適応が “有効と判定する根拠がないもの"と判定された場合。
②各適応が前記 1有効性の判定基準1により“有効であることが実証さ

れているもの"又は
'有
効であることが推定できるもの"と判定され、

かつ有効性と副作用とを対比して通応の一部が有用と認められる場

合。

(め カテゴリー3 (有用性を示す根拠がないもの)
①各適応が前記 I有●ILの判定基準1により“有効と判定する根拠がな
いもの"と判定された場合。
②有効性と衝作用とを対比して各適応が有用と33められない場飢

α l)又はり)であってもその投与方法、含有彙又は剤型よりみて存在意

義の認められない場合。

※副作用としては、次の点を考慮する。

1種類
2程度
3頻度
4発現予測の可能性

るが、フイプリノグン製剤は指定されず。
7月 16日

ド記に腋当する品日について、その資料を昭和 50年 10月 15日 までに提出
するよう貴管下関係業者に周知徹底方よろしくお願いする。

記

単味剤である医療用医薬品であつて、別記の有効成分を合有するもの。ただ

し、血液、体液用剤、構尿病用剤及び抗パーキンソン剤については外用剤を

除き、外皮用剤については皮膚科領城の外用剤に限る。

1 糖尿病用剤  (中略)
2.血液、体液用剤
次に掲げるもの、または、その塩類
ゼラチン、臓器性止血製剤 (ト ロンピンを含む)、 イプシロンアミノカプロ

ン酸、 トラネキサム酸、エタンシラート、ヘモコアグラーゼ、アルギン酸ナ
トリウム、アセノタヤロール、ワーフアリン、フエニルインダンジオン、ヘ

パリン、硫酸プロタミン、ウロキナーゼ、アデニン、イノシン、4‐カルボキ

シフエニルチアプリジン酢酸エステル (L― システイン輌導体)

上記有効成分を含有する医薬品であつて、他の薬効を標榜するものを含む。

3 外皮用剤  (中略)
4 抗パーキンソン剤  (後略)

が、フィプリノゲン製剤は指定されず。

115昭ネ:48年 4月 10日 薬製二第 3号 厚生省薬務局製薬第二課長通知 I医薬品再評価における評価判定の

改IE等について|(東京甲B38)

130昭和 50年 7月 16口 薬発第582号 厚生省薬務局長から
する有効成分等の範題について―その 161業務公報945号

京甲B70

r2 医薬品再評価に関し、資料提出を必要と
業務公報社 1975(S50)年 7月 21■ ,4(東



年 月 日 菫 3ロロILコロ
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197,

(S51)

1月 22ロ 厚 7F省、血版製剤を再評価                       
“

血液製剤は「血液成分であつて有用性に問題はないJと の判断に基づき、再評
価指定しないまま、医療用単味剤の再評価指定を終える方針とする。

なお、本通知を持って、医療用単味剤の主な成分の指定は終了する。現在未
指定成分は下記のものであるが、これらの再評価については将来の問題とし
て考慮したい。

1.麻薬   …特定の法律によりその使用は制限されており、また効果につ
いて疑間の余地はない。
2.覚せい剤 …同上
3.ワ クチン類…公衆衛生局で別の審議会において使用法を定めている
4.血液製剤 …血液成分であつて有用性に問題はない
う.診断薬 …効鮨は問題なく安全性の問題のみであり (以下判別不可)
6.生薬類 …製剤原料として使用される場合が多い
7 治療を主目的としない医薬品
洗腸薬 (グ リセリン、オリブ油)

:3月 3日 fフ ィプリノゲン・ミドリ|の製造承認中議
生物学的製割基準におけるフィプリノゲン製剤の呼称が「人血漿フィプリノー

ゲンjから i乾燥人フィプリノゲン」に変更されたことに伴う、1販売名 1、「用
法・用景」、「効籠または効果J欄の字句を「フィプリノータン」から「フィ
プリノゲン,に変更するため。

3月 医楽品 rl評価特別部会、血液製用 は当面再評価 帽定 しない方針 を了承 138

7単 味剤の成分指定状況について

安全課長 :医療用単味剤の成分指定についてはこれまでに18回にわたつて行
つており、延ぺ 1332成分の指定を終えている。医療用単味剤の大部
分をカバーしたこととなる。現在未指定成分は麻薬、党せい剤、ワク
チン類、血液製剤、診断薬、生薬類、及び治療を主目的としない医薬
品であり、これらについては将来問題があれば指定して行くことと
し、副作用などの点にっいては副作用調査会などで検討してもらうこ

ととしたい。

4月 30日 |フ ィプリノゲン‐ミドリ1の製造承認

1978

(S51)

6月 7H 医薬品再評価特別部会、血液製剤等を今後再評価指定す る旨を了承 130

②医療用医薬品の指定について

事務局 :興液製剤主としてlFL漿分画製剤、放射性医薬品、X線造影剤、機能
検査用試薬などにつき今後再評価対象に指定したい旨の説明。

長谷川 :血漿分画製剤については、通応を見直す必要のあるものが多くある。
抗血友病人グロプリンについても見直しは必要と考える。この原料は

原料が人血なので、むやみに使われると必要な時に使えなくなる。ま
た体外診断薬についてもいいかげんなものだと診断をあやまらせる

|■lι llヽ口
"Lll

EEI
おそれがあるので何か手を打ってほしい。

(中略)
部会長 :医療用医薬品指定に出する事務局の融朗を極ね了承する̂

10月 16■

剤は僣定されず140

フイプリノゲン製剤は再評価指定の対象とされなかつた。1保存血液 1、 :人

赤血球濃厚液 |、 「人赤血球浮遊液 |、 1乾燥抗血友病人グロプリン,,I乾燥
抗破傷風人免疫グロプリン1、 「人フィプリン膜 l、 千人免疫血清グ●プリン

加注射用クロラムフェニコール」は再評価対象から除外された血液製剤の

有効成分及びその理由として説明されているが、フィプリノグン製剤に関
する言及はなし。

下記に該当する品日についてその資料を昭和 54年 1月 31日 までに提出する
よう貴管ド関係業者に周知徹底方よろしくお願いする。

記

単味剤である医療ll医薬品であつて,I記の有効成分を含有するもの

1.放射性医薬品  (中略)
2. 面液軋削

(1)液状人血漿
0)乾燥人血漿
(D加熱人血漿蛋自
(4)人血清アルプミン

(51人免疫グロプリン

G)人赤血球抽出成分 (エ リトログン)
3.検査用薬  (中略)
上記有効成分を含有する医薬品であつて、他の薬効を標榜するものを含む_

"'医薬品再評価に関し資料提出を必要とする有効成分等の範囲について
一その 13(通知)(決裁文書)薬

務局安全課 1976● 51)年 1月 22日 (東京乙3128)
138医薬品再評価特別部会議事録 医薬品再評価特別部会 1976651)年 3月 17日 (東京乙B129)

② 当譲医薬品が第―次評価最終期瞑までに再評価対象とならなかった理由

上記の通り、厚生省は 1978(S50年 10月 の最終指定において、血液製剤を再評価指定し

たものの、フィプリノグン製剤はその対象としなかつた。

フィプリノゲン製剤は、生物学的製剤基準における名称変更に伴い、1976(S51)午 3

月に販売名を変更し、新たに「フィプリノゲン・ミドリ」としての製造承認を得ていたため、

1%7●40年 9月 30日 以前に製造承認を受けた医薬品を対象にするという第 ,次再評価の

条件に該当しなかったことがその理由である。

なお、「フィプリノゲン‐ミドリ」の製造承認にあたつては、名称変更のみであつたために

臨床試験資料が添付されておらず、有効性・安全性に関し実質的な審査がなされないまま

製造承認がなされている。

厚生労働省はこのような対応をとつた理由について、「行政の恣意性を排除し公正性と透

明性を確保すべく、対象となる医薬品を特定するにあたり承認口をもつて画 ―的に対応じ

たJ としている。

180医薬品再評価特別部会議事録 医薬品再評価特別部会 1970(S5→ 年6月 7日 (東京乙B132)
140昭和53年 10月 16日薬発第1355号 医薬品再評価に関し資料提出を必要とする有効成分等の範囲につ

いて一その20(通知) 厚生省薬務局長 1978659年 10月 16日

l17



回表 3‐ 61 第一次再評口におけるフィプリノゲン製剤の機ιJこ関する厚生労働省見解

行政の恣意性を排除し公正性と透明性を確保すべく、対象となる医薬品を特定するにあた
り承認lIをもつて画 的に対応した。フィプリノゲン製剤については、昭和51年 4月 に名
称変更に1半い、新規承認されたことから、第一次再評価の対象外とされた。なお、生物学
的製剤基準の名称変更に伴う同様の:事例の報告はない (調査結果)。
出所) 第2口 l業害肝炎1「件の検証及び再発防止のための医薬品行政のあり方検討委員会

資料 lp 18                        
・

面)1987年 7月 2日の再評価内示後、1998年まで再評価結果を出さなかつた経緯

① 経緯

厚生省はフイプリノゲン製剤を第一次再評価の対象とはしなかったものの、198・5(S60年

10月 、第二次再評価の対象として指定した。この再評価において、厚生省は 1987(S6621午 7

月にミドリ十宇に対し再評価結果の内示を行つたが、最終的に結果を公示したのは 10年以

上経過した 1998●10年 3月 であつた。(1"曲 D年 9月 に「再評価中請後に中請者が承馨
を取り消した品目」として一旦結果を公表している1)のの、1998KH10年 3月 まで、内示し

ていた実質的な評価結果は公示されなかった。)本薬害肝炎事件では、内示後速やかに結果

公表を行つていれば更なる被害拡大を防止できたのではないかとの観点から、この点もひ

とつの争点となっていた。

この点について検証すべく、以 ド第二次再評価の経緯を概観する。

再評僣指定から内示まで

1985(Sα)年 10月 1日 、厚生省は非加熱フイプリノグン製剤であるフイプリノゲンーミ

ドリを再評価指定した。その後、再評価調査会での検討がなされ、1987年 7月 2日 、厚生

省は効能 。効果を「先天性低フィプリノゲン血症の出血傾向」に限定するとの再評価結果

をミドリト字に内示した。

なお、この間 1987年 4月 に青森集団感染事件の報道があり、4月 30日 には加熱フィプ

リノゲン製剤であるフィプリノゲンH「 ミドリの製造承認、5月 20日 には再評価中のフィ

プリノグンーミドリの承認整理が行われている。そして、ミドリ十字の中し出を受け、再

評価調査会はフイプリノゲンーミドリの再評価を継続し、その結果を加熱フィプリノゲン

製剤に反映させることを決定している。

I内示から非加熱フィプリノグン製剤の再評価結果公表まで1

ミドリ十字は 1987● 69年 7月 2日 の内示を受け、7月 14日 には一員、後天性低フィプ

リノゲン血症の適応除外を受け入れる方針を決定した。 しかし、日本母性保護医協会 (H

母)および日本産婦人科学会 (口 産婦)にてそれに反対する動きがあることを知り、7月

21日 、後天性の適応を維持する方針に変更。その後、日母、日産婦が厚生省に対し、効能

を先天性疾患に限定しないよう要望書を提出し、ミドリ十学も1画 う年2月 12日 にT産

科領域での急性期の汎発性血管内凝固症候群 (DIC)における血中フィプリノゲン濃度の著

しい低下を伴う出血Jは効能 。効果として認めてもらいたい旨、およびその有用性は追加

臨床試験により立証する旨を厚生省に申し出た。

ただし、カロ熱フィプリノゲン製剤による肝炎発症が発生し、19田66う年6月 には緊急安

全性情報の配布と自主回収が行われる事態となった。そのため、ミドリ十字は前掲の臨床

試験を、加熱製剤に替わるSD処理製剤にて実施したい旨を厚生省に申し出た。

しかし、厚生省はその臨床試験終了を待つと更に 2年以上を要するため、一旦内示どお



り、先天性のみを効能・効果とすることで再評価を終わらせたいとし、ミドリ十宇もこれ

を了承1199∝H2年 9月 5日 、厚生省は既に承認整理されていた非加熱フィプリノゲン製
剤を「再評価申請後に申請者が承認を取り消した品日Jと して公表した。

加熱フィプリノゲン製鋼の再諄輌指定から再評価結果公表まで

厚生省は非加熱フィプリノゲン製剤の再評価結果を公表するとと1)に、同 1990CH"年 11

月 1日 に加熱フィプリノゲン製剤を再評価指定した。この指定を受け、ミドリ十字は
1991CHう年から 1994KHO年にかけ SD処理製剤の臨床試験および追跡調査を行い、
1994韓0年 7月

"日
にその結果を厚生省に提出した。1995はつ年 1月 23日 、再評価調査

会はその資料を基に「先天性低フィプリノグン血症における出血傾向」に対する有効性・

安全性は改めて問題なしと判断したが、後天性低フィプリノグン血症に関しては別途資料

を提出するよう要求した。

なお、その際、適応を内示のとおり先天性のみに限定した場合、DIC等の後天性低フィ
プリノグン血症では使えなくなり医療現場が因るため、追加資料を提出させることで現行

効能をそのまま残せるのではないか、との意見が調査会内部で出されている。従前の、調

査会が後天性疾患への適応を否定し日母 。日産婦等の臨床現場が反対するとの構図から変

化が生じていた1)の と見ることができる。

同年 2月
"H、
旧ミドリト字は後天性疾患への適応に関する既存資料がないため、特別

調査と使用成績調査を実施することで代替すべく、当該調査の骨子を提出し、7月 19日 の

再評価調査会にて試験計画骨子が了承された。この了承を受け、ミドリ十字は 19蜘 0年
2月 8日 にプロトコーィレ(案)を厚生省に提示。厚生省は再評価調査会の評価を取りまとめ

たたで5月 13日に質問項目を送付し、7明 12日 にミドリ十字からの回答を受領した。そ
の際、厚生省は、対応を検討するため指示があるまで待つょぅミドリ十宇に指示していた
が、その後厚生省は4ヶ月以上指示を行わないままであつた
そのような状態が続く中、199畑9年 2月 17日 、ミドリ十字は、薬害エイズ事件により
血液製剤および同社に対する世論が厳しくなっていたこと1)あ り、必要な臨床試験の症例

を収集することができないとして、特別調査を断念。後天性低フィプリノゲン血症の効能

をあきらめることを厚生省に報告した。翌 19"lH10年 1月 23日 の再評価調査会でその旨
が r承 され、3月 12nに厚生省はフィプリノゲンHT・ ミドリの効能。効果を「先天性低フ

ィプリノゲン血症」とする再評価結果を公示した。

詳細な経緯は以下のとおりである。

口裏 3_02 フィプリノゲン製剤の第二次再欝僣の経緯

14業務公報第107号 (薬事法の一部を改正する法律 (昭和54年法律第
“

号)厚生省業務局監修 1979
(S54)年 10月 11日 (東京乙B104)

りされ てお り不明 となつてい るこ とを示
,1:超黙J'機●II■1壼

' =ギ
=|:|lti.、

1■■|||:■ |ヽ |11''||.1111JEl=日ロヨLJEI

1979

(S54)

10月 1日 薬事法改正14

薬事法改正に伴い、再評価が法制化される。

第 14条の8

医薬品の製造の承認を受けている者は、厚生大臣が中央薬事審議会の意見を
聴いて医薬品の範囲を指定して再評価を受けるべき旨を公示したときは、そ
の指定に係る医薬品について、厚生大l■

‐
の再評価を受けなければならない。

2厚生大臣の再評価は、再評価を行う際に得られている知見に基づき、前項
の指定に係る医薬品が第14条第2項各号のいずれにも該当しないことを確認
することにより行う。
3第 1項の公示は、再評価を受けるべき者が提出すべき資料及びその提出期
限を併を行うものとする。

1鶉4

(sm)
4月 1976(S4"年 10月 以降承認の医薬品に対し基礎資料の提出が要求される1■

回は 1976(.S42)年 10月 lHか ら1980(S55)年 3月 31旧 までに承認を受
けた薬品を対象として、再評価の必要の有無を検討するための基礎資料の提出
を求めた。



|

年 月日 :主な出■
=■
|:==漁 ■11■ :ヽ■011・・‐■11,■

`
② 研究論文 ―寛表中、臨床比較試験成艘 (二重盲検試験成績等)について
は、その原著

③ 最近 1年間の生産金額

④ 現在、既承鋼 応を対象とした臨床試験が進行中の場合はその概要

⑤ 国内外における措置 (当液医薬品による保健衛生上の危害の発生又は拡
大を防止するために取つた承認事項の変更、使用上の注意の改訂、ドクター

レターの配布、動物実験の実施、文献調査、臨床測査等の措置の概要)
(2)調査は、調査対象医薬品を薬効分類等からグループ化し、グループごとに

順次行うこととし、各グループ別の資料提出期限は、邪l途貴委員会を通じ関
係業者に連絡するものとする。(後路)

(,月 611 lフ

国li、 ‖lミ ドリ十字に対し、非加熟フィプリ

同年9月 6‖ までに提出するよう指示

ノゲ :

9月 6:1 ミドリ十字が国に基礎資料 を提出

1985

(S60)

1月 31‖ 第 46 1111ttL液,1剤 FI評 価調査会

非加熱フィプリノゲン製剤は 1再評価指定の必要あり1■された。

7月 3():1 中央薬事審議会、厚生大臣に対 し籠燥人フィプ リノゲンを再評価指定する冒を答

申:41

7月 :31‖

―

し Iフ ィプリノグン‐ミドリ|の再評価指定及びその理由
を口答示達:46

国は |フ ィプリノゲン‐ミドリ|の再評価指定理由について、特に肝炎等の

“

1

作用が多いのではないかと危惧されるため安全性について再検討を要すると

説明

7月 30日 (火)開催の常任部会で当社の①フィプリノグン‐ミドリ、②AHF・
ミドリが正式再評価指定品 11と して答申 (最終的に■x)されました。この答

中を受けて、本:10Al)厚 生省安全礫 浦11:係長よりこれら②品日の再評価拾

定理由について口答示達がありましたので以ドに報告いたしま九

1 日答示達の内容
(中略 )

1・2フ イプリノゲン・ミドリ
再評価指定理由 :安全性について再検討を要する。又、効能・効果、用法・

用量の表現についてt,整備が必要

`.|「

:rl:憲
=颯
LI■|■)●1■ tこ■

[|【:::::`!i〔〔:ま11意ililfi縄
引蕉】鴛ま∵1再馨盤

|

10月 1日 国が非珈熱フィプリノゲン■鶏を

「

lp“贈爾む40 に 生省告示第 156号)
鼈優人フィプリノゲンが再評価の対色として指定され告示された_

1986
rs● 1、

2月 1日 旧 ミドリ十字、非加熟フイプ リノゲン製剤を再評価 甲競 147

1987

(S62)

2月 12 EI 第48回再評価関歪含
“

1承認適応である『低フィプリノゲン血症の治療』のうち、特に後天性のもの

については、有効佳、―
に問題がある1などと指摘され、旧ミドリ十宇に

対し、I資料を整備させ」ることを求めた。

承認適応である
「低フィプリノゲン血症の治療Jのうち.特に後天性のも

のについては、有効性、安全性に問題があるので、中講者に資料を整備させ、

次回検証する。

また、DIC進行中の患者には、本剤を投与すべきでないとの考えがあるが、
この点に題して中請者にコメントを求めることとする。

・2月 23日 厚生省、:Eミ ドリ十中に対し再評価調査会の審議結果および宿題事項を説明:●

2.フイプリノゲンについての審議結果
―
協

―

フイプリノゲンについての調査会意見は、先天性のフィプリノグン欠投症

には有効性が認められるが、後天性のそれについては有効性が 38・められない
‐有効性を立証するに足るデータが乏しい― 又、安全性 (特に肝炎)を裏
付ける資料も乏しいとして、結綸的に有用性がないのではないかという意見

が主流とのこと。

今回の調査会では上記の見地から、有効性、安全性に関していくつかの宿

題が出され、とりあえず次回の日査会でも継続審議されることとなつたが、

今後の成り行きは相当厳しいことが予想されます。

-1宿題事項 (回答期限340)
1.有効性について               。

・Foderal R●」輸9■ 4ⅨO:113111978に “凝固のメカニズムには種々の因子が

関与しているので単にフィプリノゲン値が低値というだけで、フィプリノゲ

ン製剤が適応となる疾患は殆どない"云々くだりがある (Bll添 1)ので、これ

についてコメントし、さらに文献等を検索して概要のまとめ直しをすること。

・評価できる文献が少なく、知見等により有効性を立証しようとする場合は、

治験実施のプロトコール及び治験スケジュニルを提出する。

・治験実施の場合は単に投与前後のフィプリノゲンの変動を見るだけでは不

可である。臨床症状等についても客観的な評価を行うこと。

2.安全性について
。肝炎発症等、安全性が疑われるので、再度安全性についてデータの洗い直

しを行い、概要のまとめ直しをすること、

・調査会委員より“わIC進行中の患者には本剤を投与すべきでない"旨の発

142昭 和42年 10月 以降承認の新医薬品等の再評価に係る基礎資料の提出について (薬安第27号)厚生省
薬務局安全課長 1縛4(Sm)年 4月 9日 (東京乙 Bl・36)
'll新医薬品の再評価に係る調査対象医薬品の範囲について

―その1 厚生省薬務局安全課 1984● 599年 6
月6日 (東京乙B43)

'4■
再評価を受けるべき医療用医薬品の指定について (中薬審第43号)中 央薬事審議会会長 198“S60年

7月 30日 (東京乙 B45)

“
AHF・ ミドリとフイプリノゲン・ミドリが正式再辞伍相定品日とされたこと―厚生省担当官の口答示違
― 株式会社ミドリ十字 1"氏銘0)年 8月 1日 (東京甲B63)
:“ 法令全書 (昭和60年 10月 号)大蔵省印刷局 198“部0年 11月 25日 p.3C12(東 京乙B46)
:47医薬品再評価申請書 株式会社ミドリ十字 198瞑S60b年 10月 1口 (東京甲B80
:“ 第48回血液用剤再評価調査会記録 厚生省血液用剤再評価調査会 1987(S(②年2月 12口 (東京甲B“ )



ので、このことについてヨメントすること。
・フィプリノゲン原料のプール血漿は何人ぐらいの規模かコメントすること。

フィプリノゲ:

同日加熱フィプリノゲン

4月 30ロ

‖lミ ドリ十字は厚生省に対して再評価申講中であるフィプリノゲン・ミドリの

再評価を継続し、その結果を加熱フィプリノゲン製剤に反映させたい旨の文

5月 13日

先天性低フィプリノゲン血症については有効性が推定できるとされたが、後
天性低フィプリノゲン血症への有効性を示すデータは提出されておらず、そ
の実証には治療等のパックグラウンドを抽えた臨床比較試験が必要であると
された。

4熊燥人フイプリノゲンの評価について
先天性低フィプリノゲン血症患者の出血については、有効性が推定できる。
しかし、 一般的な低フィプリノゲン血症の治療に対する本剤の有効性を示す
データは、提出されていない。

(中略)
3.フ ィプリノゲン

本剤の一般的な低フィプリノゲン血症の治療に対する有効性は、治療等の
パックグラウンドを備えた臨床比較試験でのみ実rlEし うる。そのようなパッ
クグラウンドとしては、ヘパリン、メシル酸ガヽ キサ

=卜
、アンチトロンピ

ンⅢ等の併用の有無、全血輪血の有無等が考えられる。

なお、試験に際しては、本剤を実際に投与される息者が低フィプリノゲン

血症であったかどう

5月 15日

‐1.内示予定の適応症は『先天性低フィプリノゲン血症における出血の治療』
だけである。(申請勁能は『低フィプリノゲン血症の治療』
後天性の低フィプリノゲン血症については客観的に有効性を証明する資料が

ないとして有効性が認めてもらえなかつた。
・2 これに対して、もし反論を行う場合は、ヘパリン等を使つた場合と未使用
との比較臨床試験が必要であるので、その場合はプロトコールを示す必要が

あり、その条件は次の通りである。

条件 :i)対象患者のBack rmndを厳密にそろえること。実際には綸血や
ヘパリンの投与、輸液の注入等が併用されるため、その揃え方を盛り込むこ

と。
1)対象疾患の選択に注意すること。低フィプリノケン血症とは、フィプリ
ノゲン量の絶対値め低 ドではなく、濃度 (比率)の低下のことであるがら、
これに適した対象を治験例として選択すること (従って大出血などの救急時
は含まれない。これは別の効籠である。)。

以上の条件を入れたプロトコールをまず作成する必要があるが、これについ

iE当性 (倫理性)の立場か ら審査され ると思 う。

2今後の予定
・1.6月 中旬頃に文書で正式内示を行うので、反綸を行う場合は、内示後 lヶ

月以内に資料 (プロトコ
=ル
等)をそろえて提出すること。

・2安全性については再評価爾鹸 としては未審議である。

旧ミドリ十字、非加熱フィプリノゲン製剤の承認整理麟け提出

6月 25日

日すなわち、再評価調査会は、効能 ,効果を 1先天性嬌フイプリノグン血症の出

血傾向Jに限定すれば「有効であることが推定できる1と将定し、後天性低フ
ィプリノゲン血症に対しては、「有効であることが推定できるもの1と も評価で

きないことを明らかにした。

本剤は、先天性低フイプリノゲン血症に対しては一般的に有効性が認められ

るが、その他の一般的な低フィプリノゲン血症に対しては、提出された一般

臨床試験の報告 10報には輸血等が併用されているものやフィプリノゲン値
が測定されていないものが多く、これらの報告からは本剤が有効であつたか

どうかを確認することはできない。なお、これらの資料から本来の適応以外

に用いられていることがうかがわれ、この点についての指噂も必要と思われ

る。

効能・効果を F先天性低フィプリノグン血症の出血傾向1に改めることによ

リカテゴリー2の0)と判定した。

陵全性]

本剤はプール血漿より製造されており、単一のドナーから製造される製剤に

比べI子炎等の感染症疾患を起こす恐れが大きい。承認後も肝炎が発症したと

のIn告があり、加熱製剤へ切り替えることが望ましい。しかし、加熱製剤で

あっても非Att B型肝炎については未解明の部分も有り、使用は最小限にと
めるべきであろう。本剤については、安全対策上所要の措置を取る必要があ

ると考えられ、カテゴリー2と判定した。

騰合評価1

有効性が確認できるとした適応については、安全性とのパランスにおいて有

用である場合があり得るので、乾燥人フィプリノゲンの評価はカテゴリー2

厚生省が、ミドリ十字に対し、再評価調査会がまとめた調査報告書に沿い下記
の内示を実施。

(内示 :再 l・F価の最終結論に至る前に調査会の審議結果を中請企業に伝え、反

論の機会を与えるためのもの)

(1) 効能・効果を「先天性低フィプリツゲン血rFの出血傾向1にはめ
る

(2) 用法・用量を通常 1回 3gに変更する
(3)  I先天性低フオプリノゲン血症の出血傾向|については、現時点
における適切な試験を追加し、有効性の再確認をしておく

昭和 60年 10月 1口厚生省告示第 1“ 号をもつて行われた再評価の指 定に

し、貴社より申請のあった下記品日につき、中央薬事審議会再評価調査会で

の検討結果を踏まえ別!紙のとおり判定しましたので、お知らせします。本結

ある場合には、昭和 62年 8月 2日 までに説明資料とともに

“
9ク リスマシン、フィプリノゲンについての血液製剤再評価調査会審議結果 株式会社ミドリ十字
198ズS62)年 2月 26日 (東京乙B48)
150報告書株式会社ミドリ十字 1鮎7(“0年 4月 ∞ 日 (東京乙B50)      ‐
51第 49回血液用剤再評価調査会記録 厚生省血液用剤再ry.価調査会 1987(S622年 5月 13日 (東京甲B371
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書に 1り 当謙まで連絡願います。なお、同11までに連絡のない場合は、本結

果を了承された{,の とさせてぃただきますので、御了知願います。

記

品‖名 乾燥人フィプリノーゲン

(別紙)

効能・効果、11法 。要領をF記のとおり改めることにより薬事法 (昭和35

,1法律第 145号)第 11条第2項各号のいずれにも讀当しないと判定する。
ただし、1先天性低フィプリノゲン血L症の出血Llについては、現時点におけ

る適切な試験を追加し、有効性の再確認をしておくこと。

記

効能・効果 先大性低フィプリノゲン血定の出血傾|れ
用法・用畿 注射川蒸留水に溶解し、静脈内に注入する。通常 1回 3

グラムを
'llい

る。/1・お、11嚇・滞状により

7月 2‖ に再評価結果の内示を受けて、後本性低フィプリノゲン血症について

7112111

7月 2211

旧ミドリ十:″li当時秋Hl大学産婦人科教授であつた真木教授より、日本母性保

護医協会 (以 ド‖母)が後天性低フィプリノゲン血症に対する使用につき厚生
省に中し入れをしようとしているとの連絡を受ける。
また、●●産婦人科の●●部長.よ り、後天性が適応から外されることになるな
ら、‖本産婦人科学会会長である大市大の須川教授に根回しをしておくべきと
の示唆を受Iする。
これらの、口母及び11本産婦人科学会 (以 ドロ産婦)でフィプリノゲン製剤の
使用制限について厚生省に陳情の動きがあることを踏まえ、後天性についても

適応維持のため、臨床試験の追加を行う方針をとる。

同‖、当該内容を厚生省に打診。産科領域での臨床データ取得のためのプロト
コール提出が遅れる旨が了承され、龍 までにその理由書を提出することを求
め,)れる。

rミ ドリ十牛の方針を説明.プ ロ トコールをllHいてもらう。●●先生から、血

Iメ ーカーからの要望により学会が製剤の使用制限の問題を取り上げるのは

7月 24‖
1嗣査会メンパーである●●大麻酔料の●●教授を訪問 |

(●●は礎塗りのため不明)
|‖母の●●先生 (●●病院)を訪間 J

7月 25‖
1調査会メンパーである●●大内科●●教授を訪闘11“

‖産婦の会員より、会長宛に l DICを 1半 う産科出血等にも使用できるようJ

当局への働きかけ要望書が提出される。

8月 12H

この意見書において、旧ミドリ十字は先天性低フィプリノグン血症について

は、上記判定を了承するとともに追加臨床試験を実施することとし、後天性低
フィプリノゲン血症については、フィプリノゲン製剤の有用性を立IEしたいと
の意向を示し、有効性を立証するための追加臨床試験の :臨床試験実越甕項」

1_先天性低フィプリノゲン血症について示された
量については何ら異議ございません。

効能 ,効果 :先天性低フィプリノゲン血症の出血傾向

用法・用景 :注射用蒸留水に溶解し、静脈内に注入する。通常 1回 3グラム

を用いる。なお、年齢・症状により適宜増減する。

また、「先天性低フィプリノゲン血症の出血Jについては別添 1の OBっ
"9臨床試験実施要項 (先天性低フィプリノゲン血症)により追加臨床試験を実

施し、本剤の上血効果並びに長期反復使用時の安全性について再確認を行い

たいと存じますので試験計画書の内容についてご審議方をお願いいたしま

す。
2.次に、今回内示から除外されました後天性低フイプリノゲン血症への適用
につきましては、一部臨床家から現行の承認効能である I低フィプリノゲン

血症の治療」からみて当然後天性への適用が認められるべきとの意見が出さ

れており、また最近フィプリノグン製剤の I使用上の注意」改定を蟷緒とし

て日本母性保護協会、日本産婦人科学会からt)緊急時の使用を考慮し、適応

が限定されることに対する反対意見が当社に寄せられております。

従いまして、当社といたしましては本剤の適応にこれら臨床家の意見を反映

させるためにも本剤の有用性を立証したい所存でございます。このため専門

医の意見を聞いて別添2の GB‐
""臨
床横融実施要項 (後天性低フイプリノ

ゲン血症)を作成いたしました。何卒上記経緯をご勘案のうえ、試験実施に

今秋、フィプリノゲン製剤の案効再評価にあたり、その効能。効果が :

性無又は低フィプリノゲン血症の治療」にのみ限定されると聞き及んでおり

ます。現在のところフィプリノゲン製剤の勁能・効果は、I低フィプリノゲン

血症の治療Jと なつておりますが、「先天性無又ltEフイプリノゲン血症の治

療」に限定されますとDICには使用が不可能となります。フィプリノゲン製
剤は、DICな どの低フィプリノグン血症の補充療法に極めて有用な製剤であ
る上に、最近加熱処理がなされるようになリウイルス感染の危険性も減して

おります。また 3年間の保存が可能なため救急治療薬として常備出来、突発
する出血に備えることができる薬剤であります。
これを失うことは私達産科医にとつて重大な問題であり、効籠・効果を l先

天性無又は低フイプリノゲン血症の治療」に限定せず従来どおりの I低フィ

プリノゲン血症の治漁Jと して使用出来るように、日本産婦人科学会として

日母が厚生省に対 して要望書を提出1ロ

おいては、たとえば分娩時、あるし

術中・術後などの外合に、しばしば急激かつ大量の出血に輩過し、しかもそ

の
`よ
うな症例の一部には、容易に低フイプリノゲン血症の状態に陥る傾向が

認められます。さらに、産科領壌では妊娠中毒症・腐敗性流産など、婦人科

領城では種 の々悪性燿瘍など、従来からDIC(僣饉性血管内凝固症候群)の
誘引と指摘されている疾病の存在と関連して、急性大量出血に対する治療手
段には、全血あるいは諸種の成分輸血・各種血液晨国剤の投与、あるいはDIC
に対するへ′ゞリン療法などが症例に応して選択されてきました。なかでも、
フィプリノゲン製剤は、彗フィプリノゲン血症に対する直接的な効果はもと

より、DICに対してもヘパリンなどによる抗凝固療法に併用する物質補充療

瞥昌ヤ簡獅菜縣島需籠寵流言譜 獣五婁ξ議」薫人
科領壌における役割りにご配慮を賜りました上、従来どおりの同剤の適応症
についてご検討 くださいます よ
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(DIC)を 伴い、工中フィプリノゲン濃度の著しい

低下に起因する急性出血は、多くは突発的に出現して極めて重驚な状態に陥

ることがあり、その治療には DI()の原因除去とともにまず欠乏状態にあるフ

ィプリノゲンの補充が第 ‐義とされていること、またかかる出血状態におい

ては極度に低下した血中フイプリノゲン濃度を一定レベルまで上昇させるた
めには相当量のフィプリノゲンを急速に輸注する必要があり、輸血のみでは

時間的・量的にみてその目的を達し得ないことがあるとするのがその理由で

あります。

(0従いまして当社といたしましては上記の事情をご勘案賜り、後天性低フィ
プリノゲン血症の適応についてはとりあえず、『産科領城での急性期の汎発性
血管内凝固症候群 (DIC)に おける血中フィプリノゲン濃度の著しい低下を
伴う出血,1と してお認めいただき、またこれについての有用性の立証は 1先

天性低フィプリノゲン血jFiの出血傾向Jにおけると同様に別添 2のプロトコ
ールに基づいて追加臨床試験を実施し、 一定期間後に提出することをご許可
りたくここに申し上げる次第であ り

フィプリノゲン HT・ ミドリ (FFつ 使用 8“ 例中● 例 (4筋)に肝炎が発
生した旨の報告がなされ、副 婦人科領域での使用については学問的な検討が

必要であること、使用症例の全数追跡調査が必要であること、添付文書にJF A
リトB型肝炎の感染リスクについて記載するとともに、緊急安全性情報を配布
すべきであることを検言i

○産科婦人科領域でのフィプリノゲン製 については学問的に検討す
る必要がある。
・内科・外科領城では先天性の低または無フィプリノーゲン血症以外の出血、
DIC等において、フィプリノーダン製剤を必要とされていない。
・先天性の低または無フィプリノーゲン血症以外の事例にフィプリノーゲン

製剤が必要とは思われない。したがってFHTの適応は先天性の低または無フ
ィプリノーグン血症に限るべきであるとの意見が出された。
・今回検討した16症例中 15例が低フィプリノーゲン血症を未確認のまま使

用した症例であり、この点から推測して、産科婦人科領域でのフィプリノー

ゲン製剤の使用が不適Jlである恐れがある。フィプリノ_ゲン製剤の再評価
審議の際に、日本母性保護医協会および日本産婦人科学会からフィプリノー

ゲン製剤の効能・効果に関して、:先天性の無または低フィプリノーゲン血症 |

に限定しないよう要望書の提出がなされており、また、産科において低フィ
プリノーゲン血症を伴う分娩時出血においてフィプリノーゲン製剤を使用す

る旨記載されたマニュアルがあることから、産科婦人科領域でのフィプリノ
ーゲン製剤の有用性 (低フィプリノーゲンdl症における)について、日本母
性保護医協会等からその情報を人手し、学問的に十分に検討する必要がある。

OFI「 が市場に残っているのは好ましくない。
・F「Tに ,1る非 A tt B型肝炎の発現の危険性があることから、その結論が
出るまでは、FWが 市場に残つているのは好ましくない。
OFHT使用例については使用実態調査および全数追跡調査を行うべきであ
る。
。これまでにFll「 を使Лlされた事例については、全数調査することが必要で

ある。また、当然ながら、今後も使用する場合においては、使用する症例の

全数追跡調査の必要がある。
・F田 の使用

`ま

外科領域において外用で用いられていることが知られている。

従つて、的確な状況を把握するために、使用実態を調査する必要がある。

OFHTの添付文書の改訂と緊急安全性情報の配布を行うことが,直当である。
・FHTの添付文書の商品名のドに、ホ枠、赤字で、「非 Att B ttBF炎 等の未
知のウイルス感染しょうが報告されているので、本剤の使用にあたつては、

適応を十分に考慮するとともに、投与は必要最小限とL´、十

年 ■111ヨ自鯰lLJttBll111■″ぃた|

なお、同剤が血漿製剤であることと関連して、肝炎発生の副作用が指情され
ておりますが、この点につきまして本会としましては、今後なお一層厳重な
注意を払うべく、会員指導に当たる所存であります。

10月 22日 第陀 回再評価調査会において、ミドリ十字の提出した臨床試験実施要項に対し
て指示がなされる160

11月 6日 旧 ミ ドリ十割 ま加熟製剤 の肝 各■ rf″鷹牛省に報告

12月 15日 厚生省、旧ミドリ十字Jこ理し、1月 中旬までに最終方針を報告するとう指雰100

12月 1911 ‖ヨミドリ十早、後天性性フィプリノグン血症としての適応を巌婦人科領域のDIC
に限定する方針を決定101

4.標記打ち合わせ会の結論
後天性低フィプリノゲン血症を産婦人科領域のDICな どでフィプリノゲン値
が極度に減少し本剤投与が必須と判断された症例に限定する効能を考える。
第一 先天性低フィプリノゲン血症の内示に加えて上記効能を追加してもら
う。

第二 治験のプロトコールが必要と言われたら先天性の場合と同じようにブ
ロトコールを提出し再評価後に実施する。

第ニ キの場合でも結果が出るまでの間、後天性全体を残すと言われたら内
示結果を受け入れ、後天性はあきらめる。

5,今後の対応
(1)今 までに提出している資料からは後天性は評価できないと言われている
ので、新たな文献又は論文を持つていかないと厚生省にも調査会にも話にな
らない。営業企画部と臨床開発部で至急調査収集する必要がある。

1988

(S6:〕 )

2月 12日 旧ミドリ+7が国に対し再群価調査会預示事項に対する回答書を握』

(1)後天性低フィプリノゲン血症におけるフィプリノゲン製剤の有11性を裏付
ける臨床資料を鋭意調査いたしましたが フィプリノゲン製厠そのものの有
用性評価に主眼を置いた治療報告ないし症例報告等の公表論文は見いだすこ

とができませんでした。
一方、新たに治験データを収集することについては、対象症例が一施設あた

り年間数例と極めて少数であると予想されるため、短期間に十分な治験を実

施することは極めて困難であります。

0)このように後天性低フィプリノゲン血症におけるフィプリノゲン製剤の有
FR性の立証にはかなりの困難を伴いますが、反面、産婦人科領域の医師にお
いては、長年の使用経験から使用目的を限定してでも治療上の必要性からフ

ィプリノゲン製剤に後天性低フィプリノゲン血症に対する効能を認めてもら

いたいとの強い要望が依然としてございます。これは産科的出血、とりわけ
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こと。|を記載する。
・医療関係者に対し、通 lFな使用を促すとともに、添付文書の改訂内容を通

知するため、緊急安全性情報 (ドクターレター)を作成し配布することが適
当である。

5月 23‖
饉

10年前に比べれば、使Л,最は大幅に減少している。

約・20年前 ::母に救懲委員会が設置され、救鰊 ットにフィプリノゲンが

入つていたもの。

信者の先生方は無くなると心配になる。特に離島(僻地には、やはり残
して欲しいとの意見は出よう。

愛育病院でも、ほとんど使用していないし、東大病院での調査でも 2年
間で2例であり、しかも婦人科であった。
フィプリノゲンが必須でない症例で非 A tt B型月f炎が発言することはや

はり問題であり、使jl自粛をすべきであろう。

5り 124 11 国 (厚生省生物製剤課 )、 産婦人科学会佐藤幹事長に説明

①報告された肝炎症例のフィプリノゲンの適用が順切でなかつたとの事であ

れば、今後供給、製造をすべきではないとの考え方はやむをえない。学会と

しては、先天性のもののみに限定して欲しくないとのことであり、軽度の出

血Lへの使用を認めろというものでltない。液状製剤が利用できる状況になつ

てから有効性のデータを作成し、再評価に対応できるのであれば、製剤の供

給が極端に減少するのは学会としても異論は出ないと思う。

②東京等都市の医師は、ほとんどフィプリノゲンを使うことはない。但し、

どうしても使11しなければならないような場合、特に薬剤の供給が緊急に出

来ないような僻地の医師への供給体制は何 ,,か考えて欲しい。

6月 力‖熱フ ィプ リノゲン製剤について緊急安全性情報配布、自主回収

1()、 11月

天性 に効能効果を限定して告示したい旨の連絡を受け、日母・産婦人科学会関
連医師に説明 し、了承を得る、

●●先4Jこ伝えたこと

・厚生省安全課は再評価期間の 2年間が近づいてきたので、延び延びになつ

ている結論を出したい言つてきた。
・liCCでは遅くなったけれども、SD処理製剤の口処が立ち、来年早々に臨
床試験が始め,,れると返答した。

・これに対し、その臨床試験の終了を待てば、更に 2年以上を要するのでと
ても待てない。いったん内示通り先天性だけで再評価を終わらせてほしいと

の申し出を受けた。

●●先生の答
・厚生省がそう言うなら仕方がないと思うので、再評価内示の先天性のみ残

すことを了承する。しかし産婦人科領域での必要性は極めて稀であるとはい

え、全く使えなくなるのは非常に不安が残る。何かの形で使えるようにして

1■しい_

1990

(H2)

3月 12日 旧ミドリ十字が再評価結果内示に対する回答書を提出
'。
1

効能・効果を「先天性低フィプリノグン血症Jに改める旨の内示を了承する
ことを国に回答。

T零攣□評馨臀n■ |「]酵_■ Ⅲメ
=●
■|111サ T゙翼諏1■壼 .=ll● |― ■3■ |=11ド y.I■111■■11■rlll

昭和0年
'月

2日付けで書面内示のありました、範燥人フイプリノーゲン(製

品名 :ラィプリノグンーミドリ)に対する再評価調査会の審議結果に何ら異
議はございません。

9月 6日
品目Jと して再評価結果を公表

H月 1日 加熱フィプリノゲン製悧の再評価指定16,

薬事法 (昭和 35年法律第1146号)第 14条の 3第 1項 (同法第 23条におい
て準用する場合を含む。)の規定に基づき、再評価を受けるべき医薬品の範囲
を指定したので、同項および第 14条の3第 3項 (同法第 23条においてこれ

らの規定を準用する場合を含む。)の規定に基づき、当敏医薬品の範囲、摘出
すべき資料およびその提出期限を次のように告示する。

1.医薬品の範囲
葉事法施行令 (昭和

“

年政令第 11号 )第 14条第 1項第 3号イ(1)くイ】こ規定

する医療用医薬品のうち、別表に掲げる製剤

3.提出期限
平成 3年 3月 1日

剛!表
1.次に掲げる成分を有効成分として含有する単味剤
17.乾燥人フィプリノゲン

19CJl

`H■
ヽ

3月 1日 面ミ「 フT享:加編ラ′夕,ノケシ製剤
の再評価申議l“

1992

`H4ヽ

2月 原料血漿の抗HCV抗体ドナースクリーニング開始

1994

(H6)

1月 最終製品のHCVのNAT検査開始

7月 29日
粍券謗饗繁守窃謬撃刑瞬穏碑辞畿“

畑D
年 7月 2日付再評価結果内示に基づき、フイプリノゲンIrr ミドリ (SD処
理製剤)の上血効果並びに長期反復使用時の安全性を確認するために実施し

ていた追加臨床試験資料を提出。                   _
12月 SD処 理加熱製剤の承認

1"5
(H7)

1月 23日 血液用剤再審査 。再評価調査会、旧ミドリ十字に後天性の資料提出を指示
I“

4 こついて

1)フィプリノグンHT←■般名 :乾燥人フィプリノゲン) 担当 小峰委員
今回提出された資料より、効能・効果 I先天性低フィプリノゲン血症Jにつ
いては、有効性 :カテゴリ… (1)、 安全性 :カテゴリー (1)、 総合評価 :カ

テゴリー (1)と判定されたが、現状の使贅l実雄に関する資料の提出を求め、

更に「後天性低フイプリノゲン血症または他に有効な効籠・効果Jが認めら
れるか、申請者に資料の提出を求め、資料に基へ てヽ再度審議することされ

た旧ミドリ十字社内文書)109

2,フィプリノゲン田 ―ミドリの再評価結果
・提出された追加臨床試験資料で内示の 1先天性低フィプリノグン血症にお

ける出血傾向」に対する有効性・安全性については特に問題なしとの判断 」́



ます示された。
。しかし、その一方で適応を内示のごとく先天性のみに限定した場合は、DIC
等後天性の低フィプリノゲン血症にl■■えなくなり、医療の現場では困ると
考えられるので、DIC等の後天性に対する有効性を支持する資料を提出すれ
ば現行効能をそのまま残すことが可能ではないか、又、資料の内容によって
は新医薬品課と相談の上、通応を「フィプリノゲン低下による出血Jのごと
く変更して、よリー般的に使用できるようにすることも可能ではないかとの

意見が出された。
は 当官指示l
・後天性に対する既存の資料をまとめて 1年以内、出来れば半年以内に提出
してもらいたい。資料がない場合は、特Bll調査■等の何らかの対応方法につ
いて相談に乗るので2月 申旬位までに考えを連絡してもらいたし、
・なお、資料提出に際してはフオブリノゲンIFr― ミドリの過去 3年間の出荷

(調査会指示を受けた旧ミドリ十字社内文勘 170

2フイプリツゲンHT― ミドリの再評価結果について
本件は 1錦6年に再評価指定されてから、1991年に、後天性は認められない
ということで、「先天性低フィプリノゲン血症における出血傾向Jについての
追加臨床試験を実施することとなり、その結果が今回調査会で審議されたも
のである。

上記 6年間の間には色々な経緯があつたが、●●大蔵婦人科●●教授が、後
天性疾患が認められないのは理解できないということから●●医大●●先
生、●●医大●●先生、●●医大●●先生らがこれに協力し、日本母性保護
医協会や日本産婦人科学界なども厚生省へ後天性も認められるようにすべき
であると陳情がなされたりしたが、当時調査会に強硬な意見があつて、結局
後天性は断念せぎるを得ないことになった。

一方、●●先生、●●先生らはどうしても納得できず、当社で SD製剤が完
成したときには、後天性について最初から臨床試験をやり直してほしいと要
望されたこともあつたが、現在のGCP基準でこれをやることは不可能である
とお断りしていた。それでもこれらの先生方は何とかならないものかと今日
まで考え続けてこられた。

今回の調査会は、当時とメンパーが変わっていることもあり、これらの声が

2本 件につきまして、直ちに既存
しました結果、 下記①～②の理由により後添の特別調査Ⅱ、使用成績調査I
の骨子にお示ししたしました調査を実施することにより調査会のご意l・■に沿
いたく存じますので宜しくご配慮いただきますようお願い申し上げます。(中
略)

陸由l

①フィプリノゲン Ir■ ミドリの後天性低フィプリノゲン血症に対する臨床文
献として、従来の乾燥珈熱処理製剤については 3湘

"例
(全例有効)が見い

だされたが、現在市販中のSD処理製剤については文献等の資料はない。
従つて、後天性低アィプリノゲン血症の適応を唱うためには、その裏付けと
して、又、医師等への情報提供の観点からも是非 SD処理製剤について特別
調査■ (研究委託)を実施し、臨床資料を取得しておく必要があること。
A tt B型肝炎等に対する安全性については、SD処理が施されているこ

∴鳳E :■111111ヽ ,■ .|.=11■ IJ日ヒ出躯

とにより従来品に比し高くなつていると考えるが、先天性低フィプリノゲン
血症に対する 6例の成績しかないので、縦天性低フィプリノゲン血症につい
ても、輸血等、併用薬の囚果関係も含めた (非常な困難を伴うことが予想さ

れるが)、 きめの細かい使用成績両査■を実施し、安全性について更なるデー

タの書籍を行うことが不可欠であると考えられるこ>^

7月 19日 血液用剤再審査再評価調査会、フィプリノゲンIIItミ ドリの後天性低フィプリノ
ゲン血症に対する有効性に関する試験I「画骨子を了承:″

11月 7日 :Jミ ドリ+7、 厚生省に対し、特
"]調

査■の遇捗状況を報告_調査対象の条件変
更を依軋 1"

1.産科領域に関して :

I現況l
産科領城における後天性低フィプリノゲン:h症(DIC等)σ)研究委託に関しま
しては、●●赤十字血液センター長・●●先生:74(●●大学医学部・産科教
授)を代表世話人とし、また、●●医科大学。産科・●●教授、●●医科大
学・産科 。●●教授を世話人とする他施設共同研究がようやく内定し、本年
12月 1日 に第 ll・lの世話人会を開催してプロトコール等について検討して頂

く予定です。

臨 1

1)代表世話人の●●先生によれば、調査会でご承認頂きました特別調査Ⅱの
骨子に合致した症例 (特に投与前の Fllg値が 1∝hg/dl以 下のごとくきわめ
て厳しい条件の患者)は、各施設で年間 1例あるかないかだろうから、骨子
の20例の収集はきわめて困難であるとの事でした。(中略)

2外科領城に関して :

〔現滉l
外科領域に関しましては、●●医科大学・病院長・●●先生に世話人を引き

受けて頂くことが内定しており、上記しました本年 12月 1日 の産科領域のl■
話人会と合同で、プロトコール、依頼施設等について検討して頂く予定です。
1画
●●発生によれば、外科では輸液を大量に使用することから希釈により見か
け上 Fbg値が低 Fする症例であつてもすぐ回復してくること、また、DICを
含めた殆どの症例が

「 “
r等で危険な出血状態に陥らないよう対応されている

ことから投与前の Fbg値が 100mg/dl以 ドの患者に限定されると症例は産科
以上に少ない (このことは別途lFご相談した救急領域の先生のご意見もほぼ

lFn様でした)と 考えられるが、脳外科、整形外科では Fbg値が急激に低下す
る症例がある可能性があるので、それも併せて検討してみるとのことでした。
また、外科と産科では患者背景等は異なるが、特別調査Ⅱの骨子に示された

日的、評価項日等を照らした場合、調査票さえ工夫すれば、外科と産科との

合同研究が可能と考えるので、両領城併せて20例を努力日標とすることで、
当局と再度相談してみては同かとの指摘がありました。
(中略)

4今後の対応に関してのお願い :

今回の後天性懺フィプリノゲン血症の特別調査■についての調査会のご意
向:よ、「例えば産科領域(D10、 外科・救急領域等において必要となる場合:
でありましたため、産科、外科領域の専P5家にご相談致しましたが、いずれ
の領城においても対象となる投与前獨bg値が 1∝hg/dl以下の患者が極めて
少ないことから、本特別嗣蜘 の調査対象等につきましては、次の①～③の

対応を認めて頂きますようお願い申し上げます。

①産科、外科領城共に対象患者の投与前 Fb口 値を fl∞h硼 以下、または



2月 7‖

l mnlノ dl以 ドで出血の危険性が在る場合1と して頂きたいこと。

②‖標症例数を産科、外科領城併せて20例を努力日標として頂きたいこと。
③対象に内科 (特に血液内科)領域を加えていただきたいこと。また、ない
か領域につきましては、投与前Fbg値を11∞mgra以 ド|、 症例数を「20例 1

として頂きたい こと。

ル (案 )を提出。1%

産科領城、血液領域ともに、プロトコールは確定したが調査参力‖施設は未確

定であること、外科領域についてはプロトコールが未確定であることを報告。
産科領城、血液領城において確定したプロトコール (案)を報告とあわせて

3月 6‖

4月 11‖

l 前回にも述べたように、 対象にフィプ リノゲン loo～

を含めることには問題がある。

①フィプリノゲン 10o～ 150mg/rllで lt、 止血にフィプリノゲンを補充する意

味がないと思われる。健常人でも、時に 101〕～150mgrdlの 値を示すことがあ

る。

②血小板5カ以 ド、ryr比 15以上を追加条件としても、これら異常値の原因
であるDICな どに対する治療が行われるであろうから (併用薬剤に制限がな
い)、 それらの効果が出て、フィプリノゲン補充の有alLの判定はできない。
(中略)

2効果判定は権力主観を避け、客観的な判定が出来るよう工夫すること く特
に内科で 1病態改善度 Iの評価において

3統計化史跡はコントローラの如き第二者に依頼すること 〈産科・内科両者

厚生省、旧ミドリ十年に対し、プロトコール (案 )の内容について調査会より意
見が出されているため調査開始を待つよう指示.177

しかし、同11l Hに安全諷・山口係長よりのTol連絡で、プロトコールの内
奥について調査会の先生から幾つか意見が出されているので、暫く調査開始

を待つ 1う にとの指示があり、また、併せて昨今の情勢下で患者の同意は取

得できるのか等の問合せがあった。→以降、当局の動きがスローダウンとな

った。

‖Jミ ドリ十守:が、フィプリノゲン再評価の経緯に関し報告。厚生省は、経緯

に関し‖1ミ ドリ十牛に質問する。

I フィプリノゲン
1 経緯書にIjOして
1)昭 (,2420に フィプリノゲン‐ミドリ全面白主回収開始とあるが、いつ終
了したのか

2)昭 6377に 1回収 :返品率417%,と あるが、回収なのか返品なのか。国
収と返品で1ま意味が異なる。

→ 平232に 日母、産婦人科学会が後天性を断念することを了解した資料が

●■■‐|■■|■ 11Ⅲ

「

tl,「 |`:二|■ .1主な●●●|

2その他

Q:フィプリノゲンlrrミ ドリの安全性は大文夫か。
A:世話人会で、フィプリノゲンH■ミドリについては3つのウイルス対策の
方法が取られており、これまでに感染は見られていなtヽ ことを説明して納得
して|、
')っ
ている.その際に用いた資料を提出する.

5月 1311 厚生省、旧ミドリ十字に対し、フィプリノグンII「 ミドリのプロト■′1/t発り上
ついて31質問項口を送仲 "

7月 12日 旧 ミドリ十字t厚生省に対 し、31質問項 目への回答を提出lm

その後、513にプロ トコールの内容 について 31項目
等の総して調査実施を疑間視する意見が多かつた)がなされたので、これの
回答を712に安全躁に提出し、下見を受けた。その際には、家内で対応を検
討するので指示があるまで待つように言われた。→その後、当局からは ■o

12月 19日 |ロ ミドリ十字、産科領域の代表世話人と今後の対応について相臨 履科領域のft

表世話人より、調査の断念もやむなしと判断
“
:

1主題の再評価に38し 、昨年 3月 に産科領城における臨床調査検討会を開催
し、当局に対してもプロトコール及びそれについての指示事項目答●.を提出
していたが、昨今の情勢からその後も何の意見開示がなされず現在に至つて

いる。 一方、当社自身もこのような情勢 Fで仮に口査を開始しても、果た
して患者の同意が得られるのか、従つて、所定の期限に定められた症例収集

が出来るのかという強い懸念があった。そこで産科傾城の代表世話人である

●●先生に上記経緯を説明し、先生の率直なお考えを伺った。

2●●先生からは、ミドリ十字の苦しい立場はよく理解できるし、また検討
会に参加した先生方も自分と同じ考えと思うので、調査の断念も止むを得な

い。ただ、止めるに際しては、自分 (●●先生)の名前で、先生方に中止の
お内状を出しておいて苗いたいとの依頼があった.

1"7
(H9)

1月 23日 旧ミドリ十年、特別調査■の調査中止を検諄 82

2月 17日
を薔認するた期こ、椰 0つ

年7月 19日 開催の再評価調査会の了承を得て、特別調査を実施しよ二とL二



は下表のとおりである。

日褻 3‐ 63 再群僣指定から縮暴■知までの所項期日

出所) 日本製薬団体連合会
とに研究班作成

(http■ttwわ
=n■
‐sahJ・ O■a comノ ottc町′遠d駆_html)を も

非加熱フィプリノゲン製剤は 1991XHD年 9月 う日に結果が公表されているため、指定か

ら結果通知までの所要期間は 4年 1lヶ 月であつたが、同製剤の再評価が行われた第二次再

評価における平均所要期間は3年 8ヶ 月となっている。

また加熱フィプリノゲン製剤は、19tJtXH力年 11月 1日 の指定から1"8KIII()年 3月 12

日の結果通知まで 7年 4ヶ月を要したが、同製剤の再評価が行われた新再評価全体での平

均所要期間は2年 3ヶ 月となっている。

なお、上表のとおり、第 一次再評価では最長 22年、新再評価で1)最長 14年の期間を要

した成分も存在している。

② 再評価指定から結果通知までの平均所要期間

既に再評価結果が終了している成分における、再評価指定から結果通知までの平均期間

年 月 日 1壼驚盤露 ‐■ ■■.1■■|■ 1■||■● :■■11,

いたが、●Bll爾査の断念を報告。"

l 関しまして、平成 6年 7月 29日 に先 イプ

ノゲン血症における追加資料を提出しておりましたが、平成 7年 1月 23日 に
安全曝ょり 1後天性に対する有効性を示唆する資料を提出すれば、現在の効
能を残すことも可能Iと の口答指示を受け、それに基づきまして、産科領城
及び内科領城で後天性低フィプリノゲン血症に対する有効性を立llEするため
の特別調査■のプロトコ=ルを作成し、これをご当局に提出すると共に産科
領城、内科領域で検討会を開催し、調査実施の準備をすすゅてまいりました。
しかしながら、本特別調査を実施するに当たり、元々フイブ

'ノ

グン震剤
をどうしても必要とする患者が少ない (産科領城検討会の先生方によれば
1つ 例ノ施設′年とのこと)上に、昨今の血液製硼吸び弊社に対する極めて厳し
い社会情勢から、弊社血液製剤で患者の同意を得ることが極めて困難である
ことなど、所定の走例を収集するのは第実に不可能と判断せざるを得なくな
りました。

後述しましたように、一Fl諦めていたものを再考しようとして、途中で諦
めるのは誠に残念ではありますが、子後天性低フィプリノゲン血症Jの効能を
断念致したく、ここに中し出致します。(後略)

2即ち、本製剤の再醍価に関しましては、既に昭和62年 7月 2日 付で「現
行の効能 。効果を “先天性低フィプリノゲン血症の出血傾向"と改めること
により有効性を認める

`旨
の内示がなされており、弊社はこの時点で後天性

低フィブッノゲン血症に対する効能を諦めこれを承藷致しておりましたが、

今回の調査の断念により改めて本製剤の効歯・効果が “先天性低フィプリノ

ゲン血症の出血傾向"に限定されることを了承致したく存じますので、宣し
くご了解いただきますようお願い中し上げます。

1998

(1110)

1月 28日 m翻 剤丹番責丹評価耐壼会、旧 ミドリ+7の I後天性低フィプリノゲン血症」
取 り下げを了承

“
4

2)乾燥人フィプリノゲン f後天性低フィプリノゲン血症1 担当 全 委員

「後天性低フィブツノゲン血症Jの取りFげについて、つまり低フィプリノ
ゲン血症については、患者数の問題、DICにおける使用について論議された
が、DICについてはフィプリノゲンに対する安全性の面からFFPが使用され
ており、乾燥人フィプリノゲンの I後天性低フィプリノゲン血症Jについて、
申請者からの取り下げは了承された。よつて、乾燥人フィプリノグンの有効
性にかかる再評価はカテゴリー2と して、乾燥人フィプリノゲンの効能効果を
1低フィプリノグン血症の治療|から「先天性低フィプリノゲン血症の治療 |

へ改めることとされた_

2月 26日 lHL孜用剤舟番食丹評価調査会、医薬品舟響食舟評価特別郡会にて調査会 としての

結論を報告。"6      .

3月 12‖ 再評価手続きの終了:●3

国は上記報告を受け、フィプリノゲン田 ―ミドリの効能・効果を i先天性低
フイプリノグン血症の出血傾向|とする再評価結果を公示。

1714日

“

年10●月48)

2110日 〈1年
'●

●月
"日
)

1,0日 (3鶴 月B日 ,

020日 12年り月0日 )

|● |1日 0痒 iケ月20日 ,

C110自 ●1年11,月 11日 )

,1●7日 (0● |●月7● )

●130日 (14年
'ケ

月 10日 )

“

日 (`■4ケ月21日 )

140日 0年時 月25日 )

510日 (:年時 月3日 ,

120日 (●● 47月
'日
)

注) 作成元となるデータベースの最終更新口:2a18年 11月 28日
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:v)小考 く未定稿)

① フィブリノゲン製剤が第一次再評価の対象とならなかつた点について

,ブ生労働省は、「イテ政の恣意性を排除し公正性と透明性を確保」り
‐
るために「承認 Hを も

っていi―的に」再評価指定する医薬品の選定を行っており、そのために 1976(S51)年 に改め

て製造承認を受けていたフィプリノゲン製剤は第一次再評価の対象にならなかったとして

いる。

確かに行政組織には公正性と透明性の確保が求められるものである。 しかし、一方で薬
事行政には国民の生命・健康を守るという重要な責務が課せられている。そのため、再評

価対象の選定に際しては単純に承認‖のみで判断するのではなく、より慎重にその承認審

査の実施レベルをも踏まえたうえで選定する必要があつたのではない力、

そして、そのような選定を行うためには、厚生省は以 ドのように医薬品情報を管理して

おく必要があると考えられる。

(1) 各医薬品について、その製造承認が名称変更のようなごく簡単な変更のみの承

認審査であつたび)か、通常の承認審査であったのかを崚

"!で

きるようにしてお

く。

(2)名称変更等により、実質的には同 一の医薬品が詳細な審査をされることなく複
数いlにわたり製造承認を受けている場合には元の承認口を追跡できるようにし

ておく。

なお、1995(H71年 以降、l「P生省では医薬品のデータベース警理を導入しているとのこと

であるが、当時と同様の問題を防 l卜できるような運用がなされているか、その実施状況に

ついては別途検証が必要と思われる。

② フィプリノゲン製剤において再評価結果の内示から再評価手続き終了までに長期間を

要したことについて

フィプリノゲン製剤において再評価旅吉果の内示から結果公示までに‖年を要したことに

は、以 ドの事情が影響していた。

(1)効能・効果を先天性低フィプリノゲン血症に限定することに対して臨床現場と

して重大な問題があることから反対である旨の要望書が提出されたこと、また、

臨床現場の反対を受け、ミドリ「
字が後天性疾患への適応を残す道をとつたこ

と。

(2)後天性疾患への有効性・安全性を証明するために新たに臨床試験を行う必要が

 `    あったこと。
(3) 再評価中に非加熱製剤、加熱製剤ともに肝炎が発生したため、ミドリ十字がそ

れらに替わるSD処理製剤で臨床試験を実施するのを待たねばならなかったこ

と。

(4) さらにその臨床試験資料でも後天性疾患への適応を認められず特別調査の実施

が必要になったが、厚生省の指示の遅れもあり当該調査が進まなかったこと。

このように再評価結果の公示が遅れた場合、例え当該医薬品の有効性・安全性に疑間が

持たれていたとしても、その結果が公示されるまでは当該医薬品の有効性は否定されず、

患者に対し使用され続けることとなる。これは患者の生命・健康を守るという観点で望ま

しい状態とはいえない。

そのため、いつまでも再評価が長引き、危険性のある医薬品が使われ続けることを阻止

するために t)、 ①再評価指定にあたり、その終了期限を予め規定しておく、②評価結果内

示後の企業の反証期間に期限を設けるといつた施策を検討すべきではないか。

③ 再諄優鶴度全般について

まず、再評価に至る前史と概況について、その一部は、安全性対策に関与するスタッフ

の数との関係を含めて述べる。

日本では、1“7S42年 の f基本方針Jで医療用医薬品と一般用医薬品の区別1が導入され

た。また、新薬については要求水準が高くなった。一方、すでに市販されている医薬品の

有効性についも同様に審査すべきだという考えが生じた。このこの経緯は米国と同じであ

る。

1971● 46b年の薬効問題懇談会答中により再評価制度がスタートした。その後の、医薬品

数を示したのが、下の2つの表である。

図表 3・ 64 医療用医薬品再評価結果

医饉目医薔昌再評価結果く贔日菫)

そのまま  ‐交   なし  壺理  toLi
第1次〈=107.9.30)    ‖p98  7,330   1,116   305  19β49

'73■95(41回 )

32りに(■ 7-3Q3.31)         105    1,579       42      134    1,860

'88-90(14回 )

●ubtot●:          11,203    ■900     1,158     430   21,700

新再群薔

'00‐99(10次 )         592   2■ 07     53    301   3413

て Current Thertty 1909;17《》:984‐9
出所) の 見 直 し



回表 3‐ 66 再評価の前史

再評価の前史

第1次 再評価 ～1967930通知41「1(1973-1995.9)

約10万 :1967(s42)980前に承認されていた製品
約3万  :再評価の対象

鼈 あ驚鶴鰹兜跳潮鸞舅3な
くなっ下いるもの等

約2万  :再評価にあたりさらに約1万が自主的に撤退
出所 )

だが、その議論は中断されたままとなつている。

医薬品の社会的な必要性、要求される安全性・有効性の水準は時代とと )ヽに変化するt)

のであることを考慮すると、再評価制度とは別に副作用・感染症報告、文献報告等を起点

として、厚生労働省が効能等の変更や必要な研究を企業に指示できる法的権限を設定する

といつた対策も考えうる。欧米においては、市販後の医薬品に関しては、 リスクマネジメ
ントでもつて安全性を確保するという流れにある。市販後においても、重大なシグナルが

検出された際には、最も適した方法で安全性を検証するというI(】H E2Eに基づいた計画と、

同時にリスクを女n何に最小化するかといつた市場介入策を講じることが重要である。

このような時代にあつては再評価制度は、特に大きなリスクを抱える薬剤についての、

リスク・ベネフィットパランスが市販直後からどのように変化しているかを評価する制度

に改めるべきであろう。詳しくは提言で述べる。
澤合暑一日ト ロ本に栗はいくつあるか?.第 17回臨床薬理富士:五湖カンファレンス
「臨床薬理の新たな展開J,富 士吉田,2002822,臨床薬理の新たな展開―第17回臨
床薬理富士五湖カンファレンスー 昭和大学医学部第二薬理学教室,2∞3p.54‐81
よリー部改変

ここからわかることは、それまでは流通されないなどあいまいな形態で承認されたもの

として存在していた約 10万の医薬品が約 2万に減じたことである。

フィプリノーゲンが中請されたのが 1961年、承認されたのが 1964年であるから、いか

に多くの医薬品が承認されていた中のフィプリノーゲンであったかが理解できよう。
一方、その数の医薬品の安全対策を行うスタッフの数は不明である。おそらく約 10人、
一‐桁の数だったかもしれない。p53の図表 3‐2にある審査担当と安全性担当のスタンフ数
の経緯の表を見てみよう。安全課が 20人のスタッフ数として製薬第二課から独立したのが

1974(S49年、製薬第 ‐課 18人、製薬第二課 11人として、製薬課が 2つに分離したのが
1971(S40年、その製薬課のスタック数は今回の調査では 1969(S44)年以降しか判明せず24

人であつた。 ここから先の推測をしたものである。

1988663)年 5月 から新再評価の評価作業がスタートしている。だが、そのうちの定期的

再評価制度は、やや機械的・形式的で得られたシグナルに対する薬剤疫学的対応という学

術的なシステムが見られなぃ。

臨時の再評価としては、xxx年に脳代謝循環改善薬が、また 1991年に漢方製剤が再評
価指定された。双方とも有効性に対する疑問から始まったものである。前者は、多くの脳

代謝循環改善薬がプラセボをコントロールにしたランダム化比較試験で有効性を立証でき

ず、市場から撤退した。再評価制度が有効に働いたものである。一方、後者の漢方製剤は

指定された 8処方のうち 5処方は 20年近くたっても未だ結果が公表されていないなど、そ

の進捗は遅延している。

こうした状況において、1997(H9年 には、厚生省の研究会で再評価制度のあり方自体に

っいての議論がなされた。 (内容を調査中)  ・



4)適応外使用についての行政の動きの実態
め フイプリノーゲンの適応外使用の実態
① フィプリノゲン製剤の製造販売本数

フィプリノゲン製剤の年間製造本数の平均は、1960年代後半は1万 9(Ⅱ)本であつたが、

1970年代前半に 4万 4(XX)本 、1970年代後半に 6万 1(XЮ 本、1980年代前半に7万 1000

本と増加を続け、1987(S6)年 には非加熱製剤及び加熱製剤併せて約 8万 1αЮ本に達して

いる。

三菱ウェルファーマ社の報告にあつた推定使用量および 1症例あたりの平均使用本数

(静注 216本、糊 1.17本)を t)と に試算すると、同製剤の投与患者数は 1970年代前半に

2万 1(Ilf)人、1971〕 年代後半に 2万 allX)人、198(〕 年代前半に 3万
"∞
人、1987660

年には非加熱製剤及び加熱製剤併せて 3万 3(IX)人 であつたと推定される。

なお、フィプリノゲン製剤の製造本数については、厚生省業務局生物製剤課が編集及び

発行を行つている「血液事業の現状 (昭和 52年版)」 に、196ばS41)年以降の製造量が記載

されており、遅くともllll年以降は厚生省も把握していたt)の と考えられる。

国表 3‐ 60 推定使用量と推定投与慮者数、厚生労働省調査によつて投与の年月について回答が

あつた元患者数の投与年別の内訳  く20“ (H20)年 12月 12日 までの回収)

●1)三菱ウェルファーマ社からの平均使用丑の報告 (静注 2.16本、糊 117本)をもとに
試算し、小数点以下を切り捨て

(・

"綱
掛け部分は今回推計として追加した期間 (旧 ウェルファイド社の推計は 1%mS55)

年～199301・51のみが対象

←う投与が判明した患者数については、厚生労働階調査による2m8(I120p年 12月 12日 時

点のデニタを使用している。

出所) 三菱ウェルファーマ社 (旧 ウェルファイド社)報告書 In】 肝炎発生数等に関する報
告 (2tXl10110年 5月 18日 )、 フィプリノゲン製剤の納入先医療機関に関する調査 (厚

生労働省、昴在も回答を回収中である)を基に作成

② フイプリノゲン製剤の適応となる症例数

ア)先天性低フィプリノゲン血雄

財団法人血液製剤調査機構が 劉 8(H20)年度に実施したアンケート調査18■こょると、

先天性の無 (低・異常)フ ィプリノゲン血症の患者数は 42名 とのことである。

なお、同アンケート調査は、全国の血液凝固因子異常症・欠乏症患者の治療を行ってい

る病院および診療所 8“ 施設を対象に行われたものであり、回答のあつた施設は 523施設

(回収率∞.3%)である。

イ)後天性低フイプリノゲン血症

東京地裁の事実認定では、「昭和 40年代における後天性低フィプリノゲン血症の発症頻

度は 10∞ 分娩ないし2∝Ю分娩に1回、1産科施設当たり1年に1回あるかないか」であ



り、「昭和 t50年代後半に超音波診断装置が普及するなど医療環境の変化により、

数は激減したといわれている。Jと されている。

その発症

そして、国内の年平均の出生数は、1960年代後半の 178万人から、1970年代前半には

"2万
人にまで増加したものの、その後は 1970年代後半に 177万人、1980年代前半に 152

万人、19帥 年代後半には 134万人へと減少している。

これらを元に試算すると、1960年代後半～1970年代前半 (昭和 40年代)における後天

性低フィプリノゲン血症の患者数は 800人から2∝Ю人であり:以降はさらに減少していた

ものと考えられる。

③ 適応外使用の状況

以 Lのことから、1970年代前半では、適応疾患の患者数の 10～20倍程度の患者に対し

て、フィプリノゲン製剤が使用されていたものと推定される。そして、出生数の減少、お

よび後天性低フィプリノゲン血症の発症率が低下した 1980年代に入つても、同製剤の製造

本数は増加しており、本来の適応以外に対する同製剤の使用は増加していたものと考えら

オιる。

m)厚生省による適応外使用の把握状況と施策の推移

① フィプリノゲン製剤の適応外使用について

フィプリノゲン製剤の道応外使用に関しては、1987(S60年 6月 25日 の第 50回血液用剤

再評価調査会にて了承された調査報告書内に、「これらの報告から (研究班注 ;加熱製剤の

再評価時に提出された臨床試験の報告 10報を指す)、 本来の適応以外に用いられているこ

とがうかがわれ、この点についての指導も必要」との記載が存在している。

そして、翌 198熱

“

)年 6月 2日 、厚生省薬務安全課長は、ミドリ十字に対し、フイプリ

ノゲンHT・ミドリの添付文書改言rと緊急安全性情報配布の指示にあたり、添付文書冒頭に下

記内容を赤字赤枠で追記するよう指示を行うた。

非A tt B型肝炎が報告されているので、本剤の使用にあたっては、適応を十分に考慮する

と共に、投与は必要最少限とし、十分な観察を行うこと。

また、厚生省の指示に基づきフィプリノゲンIIT・ ミドリの全納入施設に配付・伝達された

緊急安全性情報においても、適応疾患に限った利用を促すべく、下記内容が記述されてい

る。

2適応対象の確認について
先天性低フィブリノゲン血症などフィプリノグンが著しく低下している場合に限つて使

用すること。本剤の承認された効能・効果は「低フィプリノゲン血症の治療」であり、先

天性低フィプリノゲン血症などフィプリノゲンが著しく低下している場合にのみその是正

を目的として投与される薬剤であります。本剤の使用決定に際しては添付文書の記載にご

留意いただき、患者治療上本剤の使用が有益か否かを十分考慮のに、やむを得ぬ場合にの

み予め患者側によく説明し、必要最少限量をご使用いただくようお願いいたします。

② 適応外使用全般について

医薬品の適応外使用に関する薬務行政が関与した取り組みは、1995(Hつ年の厚生科学特

男1研究「特定疾患調査研究事業に係わる医薬品の適応外使用に関する調査研究」により開

始された。その後、調査研究により適応外使用実態の把握が行われ、その成果を受けて様々

な施策が実施されてきた。一連の調査研究・施策の流れは下表の通りである。

日装 ■67 厚生労覺省が関与した適応外使用に関する調査研究および施策の流れ

溢 0いや整|ヽ″11な増Rtr==1‐ ■111ゞ

1995 ・厚生科学40511研究 I特定疾患調査研究事業に係わる医薬
品の適応外使用に関する調査研究 1

(主任研究者 :高野藤二)

難治疾患、稀少疾患における適応

外使用の実態とエビデンスに関

する調査研究が行われた。
1跳 ・厚生科学特別研究・政策的研究部門,特定疾患に関する繁

急研究班
r特定疾患の医薬品の適応外使用調査研究1
(主任研究者 :野崎貞彦)

1997 。薬務局研究開発振興瞑 1特定疾患の医薬品の適応外使用
についての調査 :

・厚生科学研究 オーファンドラッグ開発研究事業「難治疾

患・輪少疾患に対する医薬品の適応外使用のエビデン不
に関する調査研究 |

(主任研究者 :津谷喜―郎)

1"8 財団法人ヒューマンサイェンス振興財団 創薬等ヒュ
ーマンサイエンス総合研究事業 (第 4分野)稀少疾患
治療等の開発に関する研究
1難治疾患・稀少疾患を主とした医薬品の適応外使用
のエビデンスに関する調査研究1開始
(主任研究者 :津谷喜一郎, -2000)
厚生科学研究費補助金 健康安全確保総合研究分野 医

薬安全総合研究事業 I小児薬物療法における医薬品の

適正使用の問題点のIEE及び対策に関する研究 |

(主任研究者 :大西鐘壽.～ 2000)

広い疾患領城 にわたる適応 外使

用の実態 とエ ビデ ンス に関す る

調査研究が行われた。小児領城に

特イヒした調査研究 t,並 行 して実

施 された。

1勁 ・厚生省医薬
…

礫,健康政策局研究開発振興課通知
f通応外使用に係る医療用医薬品の取り扱いについて

(医薬審第 lK14号 通称2課長遼知)

文献的情報 に基づ く効能追加が

可能となった。

2001 ・厚生労働科学研究補助金 医療技術評価総合研究事業 1医

薬品の連応外使用情報の標準化および評価に関する研

究 |

(主任研究者 :川合晨一 -20“ )

前研究の継続研究として、各疾患

領域別にエビデンス研究が行わ

れた。

2002 薬事法改正による治験範囲の拡大
「大規模治験ネ ッ トワー ク構想 |に基 づ く 1全国治験
活性化 3カ 年計画 Jス ター ト

医師主導による治験実施が可能

となった。



m)小考 (未定稿)
フィプリノゲン製剤は製造承認以降、適応疾患である低フィブツノゲン血症の推定患者

数を大幅に上回る人数に投与
"F能
な量が製造されてきた。このことから本来の適応以外の

患者に対する投与が普及・常態化していたt)の と推察される。

医薬品の投与に関してはlFk劇iの裁量が認められており、医関iが最書の治療を行うために、

適応外の患者に対して1)医薬品を投与することを薬務行政が禁止するものではない。その

ため、フィプリノゲン製剤の適応外使用がなされていたことについて薬務行政の責を問う

ことはできないであろう。

ただし、適応外使用が普及・常態化しつつある際には、①副作用等の問題がある場合に

はその適応外使用を禁 |卜 し被害拡大を防ぐため、また②その使用方法が有効な場合には、

より広く普及させるために1)、 製薬企業に当該疾患も効能 。効果に含めたうえで一部変更

承認中請を行わせることが望ましい。

そしてそのためには、製薬企業に対し、適応外使用も含め医薬品の使用状況を確認 。収

集させるよう指導していくことが必要となる。このような取組は、製薬企業の負担は大き

くなる()のの、薬害発生時に当該医薬品による被害の範Lllを明確にするうえでも有効と考

えられ、薬害の再発防 Jl策のひとつとして検討してもよいのではないだろうか。

または、製薬企業が出資してM10な どを設立して、活動の自主性を持たせた Lで、上記
の機能をt,足 ることく)考 えてよいであろう。そのさい、現在、 一定の活動をしている、 日
本医師会治験促進センターとの関係の整理が必要となろう。

5)GMP査 察の実態
D GMP制度の変轟

現在、日本では医薬品製造業者に対しC.MP(G∞ d ManuFactu五 ng Practi“)を遵守す

ることが求められている。これは原材料の人庫から、製品の製造・加工、出荷に至るまで

のすべての過程で、製品が適切かつ安全に作られ、一定の品質が保証されるように、事業

者が遵守する必要のある基準のことである。

GMPは 19662680年にアメリカが「連邦食品・医薬品・化粧品法J内に「薬品の製造規
範 (GMP)に関する事項」として制定したのが始まりである。その後、WHO(世界保健機
関)がアメリカの GMPを基に WHO‐GMPを作成し、1969640年に加盟国に対して医薬
品貿易においてGMPに基づく証明制度を採用・実施するよう勧告した。

日本はこの勧告を受け、1976●51)年より「医薬品の製造および品質管理に関する基準J

に基づく行政指導を開始し、その後、19田嶋50年に厚生省令として公布、1"4(I10年 には

省令改正により医薬品製造の許可要件となり、さらに 以Xb01つ年には製造販売の承認要

件となつた

これらG口 に係る国内制度の変遷は以下の通りである。

日衰 3‐

“

 GMPに係る鋼慶0童遍

日本医師 会治験促進センター設立

香織 ,

1鸞戦[||,■111111:II1111,[■111111111■ 1出

帥
田

4月 1医薬品の製造及び品質管理に関する基準 ,(通知)を行政指導として実施。

1900

(S59

9月 薬事法改正 (昭和 54年 10月 公布)に伴い、従来行政指導で実塩されてきた内容のうち、医薬品製

造所におけるに薬品の試験検査の実施方法、医薬品製造管理者の義務の違行のための配慮事項等の

管理面に係る事項について、製造業者の道守事項として、千医薬品の製造管理及び品質管翻規alll(G

MP省令)を定める。また、医薬品製造所の構造設備面に係る事項を、製造業の許可寝件である i薬

局等構造設備規nllj(構 造設備nlll)に追鳳

1904

`HЮ

)

4月 事事法改正 (平成 5年 4月 公布)に より、GMP省 令への適合を製造業の許可要件とする。

輸入販売業者が遵守すべき輸入管理吸び品質管理業繊に関わる事項を定めた基準として、
「輸入優

菫島及び医療用具の品質餞保に□する基凛 |(通知)を実施。

‐００６
鋤

4月 薬事法施行令の改正 (平成 6年 12月 公布)により、医薬品 (生物学的製剤等を除く。)の製造薬許

可の権限 (許可要件であるCMP省 令への適合性の口査 (CMP口奎)の権限を含む。)を厚生大

翻
“

4月 ワクチンや血液製剤等の生物学的製剤等の管理について、製造業者が遵守すべき上乗せ基準とし

て、f生物学的製剤等の製造管理及び品質管理基準,(通知)及び 1生物学的製踊等の製造所の構造

設備基準上

`通

り を実施。____ _____― ――――一―――
―
――一一――――――́一一――一―

10月 GMP省 令の改正 (平成 9年 9月 公布)により、「生物学的製剤等に係ぅ襲遣管理及び品質管理の
基油:`踊知)の内嚢をCMP省合に上乗せ規定として追加.製造業のnl可姜件とする。

９

Ｄ

圏

“

月

　

一
月

「生物学的製剤等の製造所の構造設備基準 I(通知)の内容を「率局等構造骰脚 ,(省令)に追

加 (平成 11年 4月 公布)。 製造業の計可要件となる。

輸入販売来の許可要件として 1医薬品及び医薬都外品の輸入販売管理及び品質管理規lll l(CMP

:省令〕 (平成 11年 6月 公布)を定める.

2000

1“ 1,ヽ

4月 地方自治法の改正に伴ι瑯道府県が実施するCMP“査が機関委任事務から法定受託事務
`Fな

る。

2001

0113

:月 地方摩生局の設置により,生物学的製剤等のCMP口 査を厚生労働省から地方厚生局に移管。

148



回表 3…
" lロ
ミドリ十宇0血腋分面製造施設に対するGMP実地田査の実施状況

1)薬害肝炎事件に関連する製造業者へのCMP査察の実態
19“(S5()年以降の旧ミドリ十字及び日本製薬の血液分画製造施設に対するGMP実地
調査 (以下「GMP調査」という。)ia8の実施状況について、厚生労働省 (医薬食品局及び
地方厚生局 (以下「厚生局」という。))、 関係都道府県 (大阪府、京都府、東京都、千葉県)、

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 (以 下「機構」という。)の調査によると、記録によ

り確認できる実施時期、調査実施者"は以下のとおりである。

年 月 ,壼忠 ‐|

知
ｍ

4月 医薬品医療機器審在センター、医薬品副作用被害救済・研究振興調査機儒、財団法人医療機器セン

ターの 3機関を統合し、独立行政法人医薬品医療機器総合機構を設置。これに伴い、生物学的製剤

等のCMP鵬 査を厚生労働大臣が独立行政法人医薬品医療機器総合機構に委託 (地方厚生局より移

月５

Ｄ
知
田

薬事法の改 lL(平成 14年 4月 公布)に より製造販売承認目度が導入されたことに伴い、製造販売
承認前及び承認後 5年 ごとのCMP■ 査を承認要件化する。また、外国製造所に対 してく,CMP省
令を壼用_GMP:省 令を廃止^ま た、あわせてCMP省 令を改r_

軍生局ma颯ロ ●●4110 0月 L目 遭加に係る0翻 壼 「部府

005(“つ  3月 1上 暉上

●

““

101 2月 口遭な辟可更麟t傑るCIPH童

E事監観としての鶴″調査

「生省

11月 暉上

00瞑Hll)10月 用上 1上

000tH12)'月 1上 用上

「
生轟餞置以降 001(H10)2月

11月

用上

口遺彙許可中臓に係るCMPH査
Fa厚生局

口上

002(H10 2月

11月 “

事監視としての劇ρ田査

に事監視としてのい絆幅資、

上

　

上

003“
'D 9月

日ヽ追加等に係う働碑質査 口上

o04(H16):月 疇上 用上

1精餞量以降 004tH10 0月

:調
=薬
品E療機薔総合機構

口上

:00まHl'):0月 用上 用上

00“H10 7月 に事監視としての0中調査 日上

,00ズH10)'月 腱遺集許可更新及び承露―

“

壼更申10に係るOMPH査 電上

ma(H20 5月

11月

R露―

“

変更申請に輛る翻 PH姜

自上

上

上

撃生局殿置以前 1971(S51)0月 姜局等構造臓備親瀬への議合状況のみのGMP調査 「 生省

|●5(H7)栞～
島目遭加に係るOLpH査 願 府

:00ズ

"0 0月
用上 暉一肛

1000(H10 11月 E事監視としての0中 In査

100瞑
"1:)10月

用上 町上

:ooorH12 ,月 日上 日上

厚生局跛日以降 ЮO'(l113)5月

7月

臓目遭加に係るOMPH査

口邊桑許可申鵬に係る●″H査

丘壼厚生局

日上

200ズH10 2月

::月

颯事重視としての0"調査

暉上

上

一
上

1000(H10 10月 暉上 目上

EttnE以降
“ “

H10)1月 躊目迫加に係るOMPH査 E薬品医療●●総合機構



図表 3‐ 70 日本製薬の血波分画製造施設に対するGMP実地調査の実施状況

題

―

l二酪轟漏出顆 毯繊轟議最

(3)■■0●口●臓に,St当●●●機状mOEEL、 EnI嗜後の対応について

1)血友嘉患者の0型肝糞感摯状況の把握とその分析

D厚生省による状況把握実態
血友病患者の C型肝炎感染状況については、1989KI11)年 の「平成元年度 HIV感染嗜発

症予防・治療に関する研究班研究報告書」(主任研究者 山田兼雄)、 および 1摂剛は力年の

「平成 2年度 HⅣ 感染者発症予防・治療に関する研究班研究報告書J(同上)において厚

生省に対し報告されている。

各報告書に記載されている血友病患者のC型肝炎感染状況は以下の通りである。

日表 卜71 平成元年度 HIV●業者発庄予防・治薇に目する研究班研究報告書のF要

田薇 ,72 平成 2年度 HⅣ感染者発窪予防・治由に目する研究班研究報告書の概要

これにより、厚生省は、遅くとも198gHD年には、血友病患者のC型肝炎感染状況を把

握していたものと考え_られる。

「
生局設置以前 000(H8):月

3月

0月

腱童凛許可口仰こ係る0“Pa査

L日遺mに饉る0膠爛壼

Fな撃

用上

用上

99'("0) 12月 に事監視としての0中調査 「生省
1000(":0 0月 暉上

1000(Hll)11月 用上 1上

:0001H:2)!0月 用上 暉上

「
生局設置以降 :001(H:3)2月

12月

1遺彙許可更薔及び品日追加に輌るGMPH査

鷹事菫視としての0●田査

口東償趙厚生局

口上

:●●|(H15)11月 用上
=上

1構設置以降 1004(H10)10月 暉上 E4al目籠●薔韓合●●

2005(Hl,)7月

2000(H,D 4月

口童彙許可更

“

に優るCMPH査

Bttin油に饉るCMPH査

■上

口上

000(H20)6月 腱 mと lて●― u書 口上

血友病 B:20例
フォンウイレプランド病 115例
第■因子欠乏症 :1例

1● 例 (713%)が 抗 HCV

Aの 4例●&60/opが抗 IICV

(詳細)
。血友病 Aの治療製剤であるモノクローナル抗
体/hmx‐ 100処理のヘモフイルならび
に液状加熱処理のヘマーテ P単独使用例で
は、抗 HCV抗体陽性例は見られない。
・血友病 Bの治療製剤である PPSB Irr、 クリ
スマシンIIT使用例でも抗 1lCV抗体陽性は

またはその他のウイルス不活性化処
理製剤のみを用いて、それ以前のウイルス不活

性化未処理製剤を用いていないパージンケー

ス

血友病 A:14例
血友病 B: 1例

計 15例

CDC分類Ⅳ群 :AIDS 3例
同皿群 :スRC l例
同Ⅱ群 :キヤリア 4例

, 再生不良性質血 :

陰性 1、 陽性 1、 scoconvermonl
・ 急性白血病 :

陰性 21腸性 2、 8erCCmvermm2
・ I¶I陽性 1
・ OKT4欠損症 :陰性 1

.期に輸血を顔回に受け
再生不良性質ユ 3例
・ 急性自血病 6例
・ 突発性ユ小板減少性紫斑病 (ITD l例
・ OKT4欠損症 1例

計 11例



")厚
生省の対応

「平成 2年度 HIV感染者発症予防・治療に関する研究班研究報告書Jは、上述の検査結

果に基づき、「血液製剤のすべてに C型肝炎に対するスクリーニングを行うことが必須であ

る」としていた。

厚生省は、19931H5)年の生物学的製剤基準の改正にあたり、血液製剤総則に HB8抗原、
抗 IIIV抗体又は抗 HⅣ 抗体が陽性の血液は、血液製剤の原料として用いてはならないこ
とを追加しており、血液製剤すべてに C型肝炎に対するスクリーニングを行わせる対策は
行つていた。

ただし、血友病患者のC型肝炎感染に関する個別の対策は行つていない。

2)非加熱クリスマシンによるエイズ感染判明後の対応
i)厚生省による状況把握実態
エイズに関する知見の進展、および厚生省による実態把握状況については、東京薬害 IIIIV

訴訟における裁判所の「和解勧告に当たつての所見Jにおいて、以下のとおり記されてい

る。

「1982(昭和 5つ年 7月 頃以降、米国において、他に基礎的疾患が無く、麻薬常用等の既

往 t〉ない11友病 A患者に後にエイズと呼ばれる臨床症状を示す省令が発生していることが

公衆衛生局 (PHS)、 国立防疫センター (CDC)等の米国政府機関の調査によつて明らかに

なり、その報告省令数が次第に増加するとともに、その原因が血液又は血液製剤を介して

伝播されるウイルスである可能性がかなり高いと判断され、しかも、報告された症例数自

体は比較的少ないものの、潜伏期間が長いこととの関係で、多数の潜在的患者がいるもの

と推測される一方、エィズが致死率の異常に高い疾病であることが明らかになつており、

1983(昭和 58)年初頭以降、ハィリスクドナーの排除等エイズから血友病患者を守るため

の方策に関する勧告が米国政府機関から相次いで出されるに至つていたのである。そして、

厚生省の当時の主管課である生物製剤課の課長は、19部 (昭和 58)年初め頃からエイズと

ll■友病に関する情報の収集に努めており、米国における右のような事情を知っていたと認

められる。また、同年6月 、7月 には、エイズの疑いがある供血者から採取された血漿を原

料とする製剤につきバクスター社によって自主回収の措置が採られた事実が同社からの報

告によつて判明しており、同課長は、右の頃には、エイズの原因が血液または血液製剤を

介して伝播されるウイルスであるとの疑いを強めていたし、厚生省に設置されたエイズの

実態把握に関する研究班で )ヽ、 エイズはウイルス感染症である可能性が高いことを前提と

して議論が行われており、同年7月 18日 の右研究班の第 2国会合では、同課長から、エイ

ズ対策として、加熱血液製剤を国内における臨床試験等の手続きを省略して緊急輸入して

もよい旨の提案がなされた形跡がある。さらに同年 8月 末頃には、右研究班における検討

ではエイズと断定できないとされていた帝京大の症例がCDCのスピラ博十によつてエイズ

と断定され、国内においても既にエイズに罹患した血友病患者が出ていたことが判明した

のである。当時、厳格な科学的見地からは■イズの病因が確定しておらず、エイズウイル

スも未だ同定されていない段階ではあつたけれども、米国政府機関等の調査研究の結果と

これに基づく諸々の知見に照らすと、この血友病患著のエイズに関する限り、血液又は■1

液製剤を介して伝播されるウイルスによるものと見るのが科学者の常識的見解になりつつ

あつたというべきである。J

上記内容、および厚生省では 1960年代以降、国内外の副作用情報。規制情報の収集も行

つていたことを考慮すると、厚生省は遅くとt)19830158)年 3月 頃までには、エイズの

重篤性、およびクリスマシンによるエイズ感染の危険性を認識することは可能であったと

考えられる。

“

)厚生省の対応
エイズの重篤性、およびクリスマシンによるエイズ感染の危険性を認識

'I能
であつたと

考えられる19田 (S58)年 8月 以降も、厚生省はミドリ十字に対し、クリスマシンの製造・

販売の中止と市場からの速やかな回収を命じなかつた。



(4)■口行政と口踏企露との口係について

1)厚生省と製薬企業との人的関係
i)厚生省出身者のミドリ十字への再就職状況

本研究班では、日邊 I=菱製薬に対し、厚生省退職後にミドリ十字に再就職した人数に関

し問合せを行つた。同社における人事資料の保存期限を過ぎており、 一般職員としての再
就職状況については不明であったが、1964(S30年 以降、役職者としては計4名 が、厚生省

の退職後にミドリ「 宇に再就職
していたことが明らかになつた。

国表 3‐ 73 厚生省出身者のミドリ十字への再就職状況に関する日邊三姜製薬の回告

なお、国内容について厚41労働省に1)照会したが、資料の保管期限 (5年)を過ぎており、

それ以前のことはわからない、との,1答であった。

(5)比 め (未定鶴 )
本検証では、現行の審査制度・市販後安全対策制度を基本的な枠組みとして、問題点を

抽出し、議論してきた。だが薬害が繰り返される現状からは、その枠組みからやや離れた

革新的で大胆な政策提言もなされるべきである。

ここでは、まず薬害肝炎そのものの検証のまとめと現在の業務行政の現状を記述する。

特定の課題にっいてはその将来のあるべき姿を含めて、次章の提言で述べる。

1)襲遺承認の瞭の審章内容について
1964(S39)年の承認申請の際の、当時の承認条件が妥当なものであつたかどうかは、科

学的推論の当時の現状と、日米比較の観点から、なお研究中である。なぉ、審査に用いら

れた臨床研究資料は、その承認条件を満たしていたかについては、おおむね満たしている

とは言えるものの、現在の水準でみると、研究デザイン、臨床資料、症例の経過観察など

が 十́分記載されていなかつた。現在、同時期の他の中請資料の質について調査中。

D有効性審査
現在の状況

以下を含むいくつかの施策により有効性に関する質の高いエビデンスが要求されるよう

になっている。

。 1967(S42)「 医薬品の製造承33時の基本方針」による「精密かつ客観的な臨床試験資

料Jの要求。
。 19%00の改正薬事法にもとづく「医薬品の臨床試験の実施基準J“CP)に よる倫理

的・科学的質の保説                          。

・ 2幽 年 (H16)年の医薬品医療機器総合機構 (PMDA)の 設立など一定の審査体制の

強化がなされた。

対策案

・ ドラッグラグが社会的な関心をよび、審査期間の短縮が求められている。だが、審査の

質を落とさないための質の高い審査スタッフの増員が必要。

さらには承認審査時には、企業の行う、市販後のリスクマネジメント計画も併せて審査

する。

1)安全性審査

同じく安全性審査に関して、当時の承認の条件は明示されてはいなかつたが、当時の薬

事法の基本精神からいっても、十分な審査をすべきものであった。

承認の際に用いられた安全性に関する情報の記載は、現在の水準からみると不十分であ

った。また審査において安全性を系統的に評価する手法もできていなかった。

特に、売血による血漿由来の血液製剤に対する感染の危険性に対する認識、情報収集監

弊社人事部に資料の確認を致しましたが、当時の人事資料の保存期限は過ぎており、数度

の合併を行った際に廃棄したことから、一般職員に関する資料は現存しておりません。従

いまして、調査の結果、判明した1)のにつき下記に記載いたします。

ti■ 1■■露■
'

F‐IFギ

知l己 1964(S39年 静 間 プ ラン ト

11'786:ヽ :り牛 東京 役 員室 参与

松 1(廉蔵 107R像囀 仁 取締役 割社 J

1984●・59)年 開 発第 1部J

※ 富安 ‐夫の人社年、入社時役職名については1984(S59年 の名簿がなく推測です。



督体制が不十分であった。

現在の状況

。 生物出来製剤に限らず、医薬品一般において承認時の症例数は限られたものであり、頻
度の小さい副作用を見つけるには十分でない。また小児や高齢者が含まれないなどの間

題がある。したがつて市販後研究 (調査)の重要性が認識され、施策がとられた。1980

(S55)年からの再審査制度、20111(H13)年からの市販直後調査が主である。後者で

は市販後の初期段階で安全性を評価するよう努力されている。しかし、一旦承認される

と企業は最優先で情報収集に努力しているとは必ずしも言えない。また行政も画一的に

企業が行う、使用成績調査や特定使用成績調査で安全対策が十分であると考えている。

・ 生物由来製剤に対して下記の基準が制定され、ウイルスに対する混入の防止と感染防
止・情報収集制度ができている。実効性について議論する必要がある。

(1)生物由来原料基準  (2佃曖010改正。通知)
(2)血漿分画製剤のウイルス安全対策について く2003010)(関係課長通知)

・ 感染症については以下の報告制度が構築されている。
(1)副作用・感染症報告制度  (199600薬事法改正)
製薬企業、医師・歯科医師・薬剤師等の医薬関係者に対し、医薬品による日1

作用・感染症が疑われる症例について厚生労働大臣人の報告を義務付け

(2)感染症定期報告制度  (2∞2(H14)薬事法改正)
製薬企業に対し、生物出来製品の感染症に関する情報を収集・評価し、定期

的 (半年ごと)に厚生労働大臣に報告することを義務付け
・ 製造販売後の品質管理・安全対策の充実として、αlP(銅 Quality Practtcぴ 医薬品、
医薬部外品、化粧品及び医療機器の品質管理の基準)お よび C.VP(C.ood Vigil鰤∝

Practi∞ :医薬品、医薬部外品、化粧品及び医療機器の製造販売後安全管理の基聡 に適

合していることが製造販売業の許可要件として定められた。

・ 医薬品。医療機器等安全性情報報告制度として、医療関係者から厚生労働大臣に直接、
副作用等を報告することが義務付けられた。(2Ⅸ鴻 (H15)薬事法改D

対策案

安全性対策と医薬品リスクマネージメントの提言の中で述べる。

m)名称変更に伴う承認申講

1976(S51)年 に名称変更に伴う承認申請をした際には、1964(S39)年 に比べ承認申請

に必要な書類は増えていたが、追加書類は提出されないで承認された。

・ 19“ (S39)年 当時不十分だつた臨床試験資料の追加提出がなされていない。

名称変更時の審査はごく簡単であり、内容面の実質的な審査がなされ,なかつた。

名称変更の機会を提え、当初承認時と承認に必要な要件が変わっている場合には、新た

に必要となった資料・情報等を提出させ、効能等の適切性を審査することもできた。

名称変更のシステムを利用し、再評価をくぐり抜けることも可能であつた。

現在の状況

・ 瑠η (昭和 50年の薬事法改正により再審査制度が新設され、医薬品の製造承認から
6年なぃし4年後に新たな資料・情報等を提出させ再審査を行っている。

対策案

2.再評価制度などを含む市販後対策全般に記す。

ivl不活化処理方法の変更

19“ (S601年の不活化処理方法の変更時に、企業が一部変更承認中請を提出せず、厚生

省が処理方法変更の事実を認識していなかつた。

現在の状況

・ 620112年 (H14)の薬事法改正により、不活化処理の方法等の品質に影響を与える事項

は承認書に記載する義務があり、その変更も一部変更承認中請事項となっており、違反

すれば罰則が適用される。

・ 定期的な実地又は書面の (WP調査を実施するようになり、lll造管理・品質管理の対策
を強化している。

対策案

・ GMP調 査の頻度と質の向上が必要。その為に調査に要する人の増員などを考慮する必
要はあるが、調査の質を改良し、頻度を増やす必要がある。

・ 企業に規制を遵守することを徹底する。
・ 罰則の強化

vl加熱襲剤の承認

1987(S62)年の加熱製剤の承認は、7例の臨床試験、1()口 間の審査期間で承認された。

青森の集団感染事件後の緊急時であったとはいえ、不 卜分なデニタを補う為に必要な追加

調査が承認条件に加えられていなかつた。

対策案

・
/現
在は、市販後に調査や研究を行うことを条件に承認する「条件付承認Jがあり、希少

疾患用医薬品を除いて約 20%が こうなっている。

・ 緊急時等承認が急がれた場合にもその仕組みを活用することがありえるが、可及的速や
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かに承認条件を実施し、提出することを厳格化する必要がある。

遅発性の布害事象に対する系統化された評価‐
「
法が構築されていなかった。

2)再評価などを含む市販後対策全般について
i)第一次再評価の対象とされなかったのはなぜか?

名称変更の承認が、新規承認として扱われていた。そのため、内容的には 1964(S39)

年に承認された製品であつたにもかかわらず、第一次再評価 (1967(S4'年 以前に承認さ

れた医薬品を対象とする1)の )の対象とされなかった。

対策案

。 名称変更のようなごく簡lヽ tな変更の承認審査と、湿常の承認審査をすぐに崚別できるよ
う管理する。

(元の承認11をデータベース (DB)で迫跡できる管理が必要となる。)
→ 現在はDBに よる管兜体制となっている。
ただし、この実施状況は検証が必要。

1)再評価実施の決定 (1985(S601年 )から、評価結果公示 (1998(H10)年 )までに多大な

時間がかかつたのはなぜか?

その結果、後天性低フィプリノグン血L症に対する有効性が否定され適応が先天性疾患に

限定されることなく、放置されることとなつた。再評価には
‐定の時間を要し、その間の

有害事象や副作用情報の出現に対し、それを迅速に反映するシステムではなく、承認内容

の変更などに対応できるものではなし、

現在の状況

・ ある時期 (具体的な年度は調査中)年から、再評価の資料提出時期が PMDAか ら示さ
オしている。

。 また 1988(S63)年 5月 から実施された新再評価制度の中には、臨時の再評価として「緊
急の問題が発生した場合」には、薬事・食品衛生審議会に諮り、必要なものについて再

評価が指定されるはずであるが、現状ではこの制度はほとんど機能していない。

対策案

・ 「●年以内に終わらせる」という資料提出時期は示されている。これに対するPMA側
の審査の終 r時期の規定を作る。

・ 評価結果内示後の企業の反証期間に期限を設ける
・ 新再評価制度は、有効性と安全性について存在するが、安全性については後述する「医

薬品リスクマネジメント制度Jの中に組み込む。

面)運斃性の有害事彙に対する系統化された評価手法は存在していたか?

遅発性の有害事象に対する系統化された評価手法は構築されていなかった。

現在の状況

・ 副作用・感染症報告制度  (1996⊂D薬事法改正)が導入されている。

製薬企業、医師・歯科医師・薬剤師等の医薬関係者に対し、医薬品による副作用・感染

症が疑われる症例について厚生労働大臣へ報告することが義務化されている。

感染症定期報告制度  (2CX12(H14)薬事法改正)が導入されている。

製薬企業に対し、生物出来製品の感染症に関する情報を収集・評価し、定期的 (半年ご

と)に厚生労働大臣に報告することを義務付け

データマイ‐ングは遅発性の有害事象のシグナル検出にも役立つ可能性がある。19"

年代以降、世界的にはシグナル検出(データマイニンめのための手法が開発され実施さ

れている、日本でも 2Ⅸ

“

tH16)年から海外調査を含め研究とシステム開発が行われ

ているがヽ完全実施には至っていない。

対策案

・ ウイルス等の感染症の他、薬剤の遅発性の Hll作用のシグナル検出のためには、投薬情報

と疾病発生情報の双方を含むデータベースの整備が必要である。

市販後の安全性監視にはIHE四 「医薬品安全性監視の計画」やリスクマネージメント

の概念を組み入れることにより、危慎される安全性に焦点を当てた、市販後の安全性監視

計画を実施する必要がある。後記する提言で詳しく述べる。

iv)市販後対策全般について

現在の状況

・ 再評価作業は持続しているが遅延しており、十分に運用されていない。定期的再評価制

度は、やや機械的で形式的であり、シグナルに基づく薬剤疫学的対応というシステムに

なっていない。臨時の再評価制度では、例えば漢方製剤は 1991(H3)年 に8処方が再

評価指定■れたにも関わらず、5処方については結果が公表されておらず遅れている。

・ 1997但9年に、厚生労働省の検討会で再評価制度のあり方が議論されたが、途中で中断

したままになつている。

・ 従来の薬害事件をみると承認された段階では想定されなかつた意外な領域から大きな

事件が起きていることもある。

。 再審査制度は、制度自体は日本が誇りをもつてもよい制度であるが、2(Ю5(H17)年に

通知が出た ICH・ E犯「医薬品安全性監視の計画Jなどとの調和がとれていない。総花

的に漫然と、探索的な使用成績調査が実施されることが多い。



対策案

・ 医薬品の社会的な必要性、要求される安全性、有効性の水準は時代とともに変化するt)
のである。薬剤は市販当初と比べ、時間の経過とともに通常、リスク・ベネフィットパ

ランスが変化 (悪化)することが多く、それに正しく対応した再評価制度が機能すべき

である。

・ 活用されていない再評価制度自体のあり方を、リスク・ベネフィット評価の観点からの
検討を急ぐべきである。二方で、遅れている漢方製剤などの医薬品の再評価とその審査

を早急に実施すべきである。市販後の対策として再審査制度を含めた改良が必要である。

・ 欧州のファーマコビジランス制度である (hiddim8 0n Pharmacovigilance fOr
Modhinal Producttt fOr ttuman Utte tthm0 90の Part I S∝●on 8に :ま、

Risk・ Bmeht評価が日常的に義務付けられている。わが国における「臨時の再評価制度J

には、まさに緊急の問題が発生した場合とあるが、市販後に特にリスクに対する緊急の

問題が発生した場合には、場合によっては企業に研究を課すなどの制度を中心とすべき

である。

・ I(〕II一 E2Eがすでにわが国で1)実施されていることから、その趣旨に沿つて、「医薬品

リスクマネージメントJを より積極的に行う。くわしくは提言で述べる。

・ 再審査の出発点である再審査基本計画書には、製造販売承認取得者は、副作用その他の
使用の成績等に関する調査を実施することが薬事法施行規則で定められているが、この

部分をICH E2Eに おける医薬品安全性監視計画そのt)の に置き換える。すなわち市販

後の制度をI(H E62Eの基本精神に1)とづき組み替え、目的に応じた研究を行うように

変更する

。 さらにはリスクを最小化する施策も再審査基本計画書、も盛り込むことが必要で、安全
性監視計画とリスクを最小化する施策の両輪が機能するリスクマネジメントの概念を

制度の中へ取り込む。

さらに総合的な将来の提言については後記する。

3)情報収集分析伝遺体制について           |
医薬品のコミュニケーションは、行政、製薬企業、医療現場 (医師ノ薬剤師などの医療従

事者・学会など)、 マスメディア、患者国 民、の 5者からなりたつ。行政は重要な player

の一つである。ここでは、「行政へJの副作用情報伝達について述べる。他は後記する。

i)日本での副作用情報の自発報告制度はどのような経緯を経てきたか?

‖本での副作用情報の自発報告制度は 1967(S42)年に始まったが、当初は報告数が少

数に留まった。副作用モニター制度による一部医療機関からの収集、通知による製薬企業

への副作用報告の要求のみ。       ‐

駄
・ 自発報告制度により年間約 3万件の副作用情報が、約 80%は企業を通して厚労省に報
告されている。副作用の報告数は年間約 3万件で、100万 人当たり約 301D件でほぼ世界

的な水準に達しているが、ニュージーランドの約 700件、米国やオーストラリアの約

5ul件には達していない。
。 また企業を通して海外の未知重篤昌1作用 t,報告されている。ただし、全ての報告をレビ
ューするだけの体制はできていない。

・ 日本には約 26万件の副作用報告データが蓄積されている。だがそこからシグナルを検
出しその後の対策に活用するシステムができていない。

・ WHO医 薬品モニタリング協カセンターであるUppttla Monitoring(bnter(UM()の
VIJba田 には、米国FDAを含み世界中から約 4(X)万件の副作用報告が蓄猥されオンラ

インで使用可能であるが日本ではあまり利用されていない。

。 また、日本からUMCへの報告は定期的に行われておらず、UM〕 への報告数は国内の

医療機関からの直接報告のみに限定していることから副作用情報の 2(l●/oに留まる。すな

わち日本はUMCの利用と貢献の双方において低水準にある。
・ データマイニング等のシグナル検出の手法とシステムの開発が、UM(〕、米国 IDA、
EMEAな どで開発が進められ、運用されてきているがわが国のシステムの開発は遅い。

さらにFDAでは陽ntinel lnisiativeと して5年後には 1億人のデータベースを用いて、

前向きに安全性シグナルの検出努力を行っている。

対策案

<収集に関して>
・ 多くの自発報告は企業経由であり、本来報告が薬事法上で義務付けられている医療関係
者からの報告を増やす努力が必要である。そのためには公衆衛生における自発報告の重

要性を説いた医療機関向け啓蒙活動に注力しなければならなし、それがどのように、国

内と海外の安全対策に役に立つているのかを具体的に示して、啓発する。

・ 参考までに英国の医薬品庁Q“thines and Hmltht・ aFe pFoduCt lbgulolory Agr)鵬 y:
MHRAbが 定期的に刊行している

'昭
助あry」曲 たの 20(18年 12月 号・中で、Ycl10w

CaFd tthemo vpdamと して、20(〕8年の実績を述べるととt)に、自発報告を促してい

る。1'0

・ 医療機関からの副作用等報告について、報告方法の
「
化の推進、報告者の負担軽減、報告

者へのインセンティプの付与等により、その活性化を図ることも必要である。

・ 患者からの副作用に関する情報を活かせる仕組みを検討する必要がある。分析・評価に必要
な診療情報が得られていない場合も想定されることから、くすり相談を拡充するなども考慮

する。その際は併せて、当該情報の/1FT評価に必要なより詳細な診療情報の人手方法につい
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て t)検 Flす るべき。

・ 日本国内データだけでなく、UMCの VubaSeの具体的な副l作
'I]報

告の利,11、 またデータマ

イ‐ングを活りllすべきである。全体の約 2o%の医療機関からの直接報告のみしか u耐0国

際医薬品モニタリング協カセンターのUppsa:a Monlmng centre(UMoへ提供していない

が、約 80%を占める企業llttt)含 めて全副作用報告を遅延なくUMCに送るべきである。

く評価に関して>

医薬品の領城毎の特性に合わせた専門的な情報の評価体制整備とスタッフの増強。

データマイニングのいずれかの手法をモデルとしてシグナル検出を早急に始めるべきも

その実施のための人員の確保と教育が必要。なお機械的に検出されたシグナルをフィル

タリングしレビューし実際の施策を行うのは人であり、その品質管理も必要である。

なお電子レセプトデータベースの活用だけでは、利用範囲は不十分であろう。一般集団

ベースや診療記録データベースとのリンクが lll能となった際に、市販後安全性監視計画

の一助になるものである。今後データベース間をリンクする技術、研究日的によつては

一定の審査の 7L、 企業・学会1)利用できるような方策が望まれる。

上記の人によるレビューと、シグナル検出は、11の l■l輸のような t)のであり、その生産

性を考慮しながら進めることが必要である。

日本国内データだけでなく、UM()の Vlgiba“ の具体的な副

“

:用報告の利用、またデー

タマイニングを活用すべきである。11本からの全副作用報告を遅延なくUMCに送るベ

きである。

現状の全例調査を含む使用成績調査を中心とした調査では、たとえば 般人口にも生じ
る心筋梗塞や癌、糖尿病といったような疾患がdll作用として報告されたとして t)、 それ

が薬剤による口i作用であることを検証することは不可能であり、そのためには薬剤疫学

的手法を用いてコントロール群をおいた研究が時には必要である。承認審査や市販後に

特定の安全性が問題となった際には企業に対して、十分な理論構築を行つた上で、具体

的な研究の実施の指示を行うようにすべきである。

ファーマコゲノミクスには、安全性と有効性の双方に対して過大な期待がなされがちで

ある。基本的には、分ウf的妥当性だけではなく、臨床的妥当性と臨床的有用性が検証さ

れるべきである。だが、「安全性第一Jの考えに立てばそのエビデンスはまだ確定的で

はなくとt)、 実施にむけてのフアーマコゲノミクス検査は早期に承認されるべきである。

フアーマコゲノミクスの価値を生かすような診療報酬のあり方が検討されるべきであ

る。

医療機関からの口l作用等報告について、報告方法の IT化の推進、報告者の負担軽減、

報告者へのインセンティプの付与等により、その活性化を図るべきである。

患者からの日1作用に関する情報を活かせる仕組みを検討する必要がある。分析・評価に

必要な診療情報が得られていない場合も想定されることから、くすり相談を拡充するな

ども考慮する。その際は併せて、当該情報の分析評価に必要なより詳細な診療情報の人

手方法についても検討するべきである。

m)FDAによる承認取消しがなされた 1977(S52)年 当時の厚生省による日内での回作用

情報の収集体制はどのようなものであつたか?

当時は、厚生省による国内でのEll作用情報の収集体制が 1・分に整つていなかった。

・ 副作用モニター制度による一部医療機関からの収集、通知による製薬企業人の目1作用報
告の要求。

・ JAPICか らの定期的な安全性情報の収集 (現在調査中)

墜
。 JAPICか らの定期的な安全性情報の収集については、現在調査中。

菫
。 研究的な業務 1)できる人材と環境を整えるべき。

‖)海外の副作用情報・規憫情報の収集・活用体制はどのようなものであつたか?
。 海外の副作用情報・規制情報の収集・活用体制が整っていなかった。
・ WHOか らの情報入手経路と担当部署は存在したが、FIpAの承認取消し情報は認識され
ていなかった。

・ FDAの諸施策情報の収集は、“必要に応じ行われていた"に過ぎず、恒常的な収集はさ

れていなかった。

・ 情報人手の可能性はあったが、情報を確実に入手できる制度・体制にはな力ヽった
。 1973040年に安全課が独立しスタッフ数が 13名 から20名 に増加したが、多くは再審

査・再評価業務に従事しており、海外情報収集に従事するスタッフ数はなお不十分であ

った。

・ 収集された情報も、システマティックに分析されていない。

雖
。 ある時期から (具体的な年度は調査中)に、FDAや欧州医薬品庁 (EMEDとの覚書
により、これらと直接、安全性の措置情報を確実に交換できる体制としている。FIDA

には厚労省から出向者が駐在している。

企業を介しても、FDAやその他の国における重要な措置報告、海外における研究報告

が報告される制度となつている。



・ PMDAの 人的なリソース不足もあり、FDAや EMEA以外の国、すなわち nm‐【H
countricSsか らの情報収集と分祇ができていない。特に安全性について日本と遺伝的に

近く、人口t)多い中国やアジア諸国は重要と考えられる。中国は年間、60万件の副作

用報告があるとされる。そこには日本にとつても有用な情報があるであろう。

対策案

・ 外国規制当局や WHOに おける国際的な副作用情報の有効活用のための報告システム
の改善について検討すべき。           ・

・ 行政の外国規制当局との連携について、米国 FIDAや欧州医薬品庁CMEDに駐在職員
を派遣等するなど、リアルタイムでより詳細な情報収集や意見交換が可能な体制を整え

るべき。

・ 韓国の人日は約 5,(XЮ 万人、中国は約 13億人と巨大である。中国は年間 t50万件の副作
用報告があるとされる。これらの■on・I(H countriesは WHOの医薬品モニタリング協
カセンターであるスェニデンのUppeala MonitOrhg(bntre(UMC)への報告を主と

しておリプロジ■クトが急速に進行中である。そこで、lJM(う との協力を含めて、アジ

ア諸国との連携を強化すべきである。連携には、日本より医薬品行政が遅れている国に

対する支援活動も含まれる。この支援により日本が得るものは大きいであろう。

(0),餞 Om行 政への爆言

提言 1:「安全第一Jの思想と施策の普及

薬事行政の基本精神、基本方針、基本構造に、薬害を繰り返す要因が一部存在する可能

性があるL現在の薬事行政においては、品質、有効性、安全性、の順に記述されることが

多い。一一方、世界的には、quality 80偽 tyl eFac“yの順である。医薬品の価値はその有効性

にあることはいうまでもない。このため、つい有効性を先にもつてきてしまいがちである。

しかし「何1)しない」ことでの健康状態が、「何かをするJこ とによって低下する、つまり

「何かをするJこ とによつて「害」を与ることは、基本的に避けるべきである。医薬品に

おいても「安全第一」(Do no harm,人 を害すな)の思想を普及させるべきである。日本にお

いても、世界にならい、すべての薬事行政の文書において、品質、安全性、有効性の順に

記載すべきである。

その薬事行政に携わる者は、命の導さを心に刻み、高い倫理観を持って、医薬品の安全

性と有効性の確保に全力を尽くすことが必要である。

そもそもクロロキン薬害事件に関する最判平成 7年 6月 23日 "1は、薬事法
の目的に照ら

せば、厚生大臣は製造承認にあたつて当該医薬品の副作用を含めた安全性についても審査

する権限をも有すると判示していたが、当時の解釈運用 (実際の承認実務)の中では、医

薬品の副作用を含めた安全性という視点は、それを明記する条文がなかったこともあり、

全くビル トインされていなかつたといえる (国は同事件において副作用面での安全性審査

義務は負わないと主張していた)。 こうした過去の反省を踏まえながら、薬事行政におけ

る「安全第一Jの思想の普及が強く望まれる。

現行の薬事法では、製造承認審査、一部変更承認、販売後調査、副作用報告制度等、数々

の安全対策の仕組みが設けられており、それぞれについての制度設計ないし運用上の問題

点等は本報告書でも随時指摘したところであるが、そもそもこうした制度の目的は、究極

的には、防げるはずの薬害を適切に「予防Jする点にある。しかしながら、薬害 (】 型肝炎

の発生 。被害の拡大という事実は、結局のところ「予防」への行政の取り組みが十分でな

かつたことを示している。

「予防」という発想は、近時、環境法領域等でモ〕提唱されることが多い。それとは意味

合いはやや異なるが、薬事行政に関連して t)、 「健康権」概念確立の必要を説きつつ、国の

安全確保義務を薬事警察的な消極行政の姿勢から兄るだけでは不十分であつて、より積極

行政ないし予防行政の一環として捉えるべきとした下山瑛二教授 (行政法学)の指摘があ

る
"2。
 ド山により、公衆衛生行政の受益者としての国民個々の健康増進という視点が示さ

れ、さらに「救済Jと r予防」の画面に配慮した法体系の整備の必要性が指摘されていた

ことは今なお示唆的である。

たとえば、薬害 C型肝炎訴訟大阪地裁判決及び同東京地裁判決では、製薬企業による

1985G603年 8月 のフィプリノゲン製剤の不活化処理変更 (BPIJ処 理からHBIG処理への



変更)は、同製剤による非A tt B型肝炎感染の危険性をよリー層高めたとして、製薬企業

の損害llti償責任を認める要因と認定されたのであったが、他方で、この不活化処理変更時

の国の責任については、同変更を知らされていなかったことから否定されている蝉。しか

しながら、「国が現に何を知っていたかを問題にするのではなく、本来何を認識すべきであ

つたかを問題にすべき
'94Jと
の指摘があるように、より規範的な発想が必要である。本件

不活イヒ処理変更より以前、製薬企業が届出なくBPL処理を導入したという経験を踏まえれ

ば尚更、予防という観点からは、行政にはたとえば必要な情報は自ら調査収集し、必要な

対応を積極的にとるという姿勢が求められていたというべきである。
‐方で、現在の審査のあり方があまりにも保守的で画一的であるという声もある。承認

審査をたとえ完壁におこなつても、市販後には予測できないような重篤な11作用が発生す

ることを完全にFJJ"iすることは現代の医学・科学の英知を以つてしても不可能である。そ

こで、「万全の市販後安全対策を備えておくことが薬害を最Jヽ限にとどめることとなるJ、

とく,称されることがある。 しかしここで「万全Jは科学に基づくべきであり、一方ではリ
スクを最小化し、他方ではそのリスクの検出と大きさを実際に観測できる研究デザインが

必要であり、提言2で述べる「医薬品リスクマネージメント計画」(仮称)が立てられるベ

きである。そこには、薬剤の対象となる疾病の性格などに応じたリスク・ベネフィット評価

の考え方も取り入れられるべきである。

提言 2:評価手法の見直しと薬事行政における安全性体制の強化 :iCH‐E2Eとの調和と『医

薬品リスクマネジメントJの導入

入手していた情報の評価を誤り、薬事行政が適切な規制をするという意思決定を行わな

かつた場合は、当然大きな問題である。一方、これまで起きた薬害の多くは、最新知見が

不足して起きたというより、すでに企業や行政が把握していたリスク情報の伝達が十分に

行われてこなかつた、あるいはリスク情報の不当な軽視により、医療現場での適切な対応・

対策がとられていなかつたことによって発生していると考えられる。

医薬品の分野ごとの特性に合わせ、審査時と市販後の安全性情報を一貫して評価できる

体制を構築すべきである。さらに市販後においては、現状では、市販後における自発報告、

市販直後調査はPMDA安全部、再審査関係は審査管理課に分けて報告しているが、一貫し
て市販後の安全性を評価・検証できる体制を構築すべきである。

市販後の安全性対策は全体として 2111)5(H17)年 にわが国においてt)導入されているは

ずの IttI E2E「Pharmac(Ivigilan∞ plan:安 全性監視の計画」にリスク最小化策 (risk

minimiza僣 on plan)を 取り入れた、「医薬品リスクマネージメント」(仮称)に基づくべき

である。195

ここで、ICH‐E2Eには、リスク最小化計画が含まれない理由が明示されていないが、lCH

の Expcrlヽ歌,rking orOupCWtilの メンパーは日本からのメンパーも含めて、より明快な一

般からも理解の得られるガイドラインを作成すべきであつた。今後、lCHの メンパーは常

にそこで議論されたコンセプトや方法が日本でどのようにコミュニケートできるかを念頭

に置いて会議に参加すべきである。

日本での市販後の安全性対策の展開と発展にとつては、「医薬品リスクマネージメント」

(仮称)の具体的なプロジェクトとともに、患者・国民、医薬関係者、企業、行政など、

期待されるすべてのplayerが理解可能で協力したくなるような良いネーミングが必要であ

る。       _
なお、欧州においては 20“ (H17)年にリスクマネージメントに関するガイ ドラインが

公表され、新薬全てに申請時にリスクマネージメント計画の提出が義務付けられている。

米国においても2∞5(H17)年 にリスクマネージメントプランに関する3つの企業向けガ

イダンスが公表された。ついでなЮ7(H19)年 9月 にはFDA再生師 Ammendmonl Ac0

が公布され、そこには、リスク評価と緩和戦略 (Ritt Evaluaum and Mnga饉 m
Strategy:REMS)や 、市販後に企業に求められる、特に安全性にかかわる研究を義務化し

た P08t Mar■e“ng Requiml“ ntが含まれている。

市販後の安全性評価においては、自発報告が最重要であることについては世界共通の理

解である。行政に報告された副作用等のシグナルの検出の迅速性、網羅性を向上するため、

諸外国の例を参考に、データマイニングめシステムを早急に推進する。なお、年間 3万例

全ての自発報告を詳細に検証するというのは「懸命Jに行っているという社会的なイメー

ジを与えるが、科学的とはいえない。欧米で行われている通り、データヤイニングのシス

テムをうまく利用して個別鶴1作用報告からのシグナル検出にメリハリをつけることが公衆

衛生上重要である。

さらに、現在、一部しかUMCに報告していない日本の日1作用報告を迅速に定期的に全部
17MCに 送付し、世界の人々の安全性対策に使えるようにすべきである。また、UMCが も
つ約 欄0万件の副作用報告をより積極的に使用すべきである。そこにはデータマイニング

の手法を用いた分析も含まれる。日本は、年間約 3万件、累計で約 26万件の副作用報告が

蓄積されているとされるが、データマイニングの対象は、日本のみではない。

さて、得られたシグナルについてさらなる検証を行うための最良な方法は、医薬品、適

応疾患、治療対象の集団と取組むべき課題によつて異なる。それに応して企業は最も適切

な研究デザインを使用すべきであり、従来の探索的な目的が主である使用成績調査・特定

使用成績調査、全例調査といったあらかじめ定められた中から市販後の安全性の監視方法

を選択してもシグナルの検証につながることは少なし、 すなわちシグナル検出のためには、

自発報告、データマイニング、自発報告の集積評価、横断研究、検証が必要な場合には、

ケース・コントロール研究や、コントロール群を設置したコホート研究などの分析疫学、

さらにはランダム化比較試験mCり、メタデナリシス、large shりlo safety studyなどの方

法も選択肢として考慮すべきである。特にわが国においては薬剤疫学研究に利用てきる大



規模なデータベースが当面ない状況では、いわば手作りの薬剤疫学研究や臨床研究しか方

法がない。

これらの研究は、企業だけがその主体ではなく、時には、公正性を期するためも、アカ

デミア、行政自らが観察研究、RCT、 メタアナリシスを実行しなければならない場合があ

りえる。そのためには、公的な独立した機関の設立が必要で、資金の流れもクリアーにし

ておくべきである。PMDA安全部では大幅な人員増加が見込まれているが、これら人員を
含め総合的な安全性評価の方法について徹底した教育がなされるべきである。現状では

PMDAには市販後の薬剤疫学の専門家が少ないとの声も聞くが、人材が育成されるまでは
場合によつては海外から専門家を招聘することも考えるべきであろう。

この制度はまず新薬をその対象とするモ)のであるが、既承認薬についても、必要に応じ

順次、対象とすべきである。その際、再審査制度、再評価制度と調和させ組み合わせるこ

とが必要である。再審査制度の名称はそのままにして、中身を「医薬品リスクマネージメ

ント」に変えることが必要であろう。

シグナル検出の手法は、有害事象の発生者数を分子とすると、医薬品使用者の分母のデ

ータがないという欠点をもつ。20H(H23)年 を目指し、レセプトデータに基づくナショ
ナルデータベースの構築が公表されている。医薬品使用状況と疾病発生情報との双方のデ

ータを含むものであり、これを用いた解析はこの欠点がないt)のである。このナショナル

データベースは「医療費適正化計画」を目的して作成されるものであるが、2∞3(H20
年 2月 の「医療サービスの質向上等のためのレセプト情報の活用に関する検討会」報告書

(2(X)8.2.つ で医療サービスにつながる目的にも使うことが述べられている。診断名の妥当性

などに問題があるもののシグナル検出には期待される。しかしシグナルを精度高く検出す

るための粒度(grandaritり を考慮したシステム設計と、具体的な研究を進展させるための研

究者の使用を可能ならしめる侑1度が望まれる。

ファーマコゲノミクスの市販後安全対策への利用について、実用化をめざし、調査研究

を促進するべき。ただし過剰な期待はさけ、ファーマコゲノミクスの分析的妥当性

(analyttal vah“ 19のみならず、臨床的妥当性Cclhtal vali正 tyb、 臨床的有用性Ointal

●lilitypを見極めるべきである。

以上に対応できる質の高い人員の確保と教育が必要である。そのためには行政における

教育カリキュラムの作成が急務であり、特にアカデミアヘの協力を求めることが肝要であ

る。

提言 3:医薬品情報の円滑な伝達・提供

(1)本報告書における検証作業の結果として、日1作用情報を含む医薬品に関する情報の取

り扱い、すなわち情報の収集、管理、分析・評価、伝達・提供のあり方を見直す必要のあ

ることは疑いがないであろう。医薬品に関する情報のコミュニケーションは、行政、製薬

企業、医療現場 (医師廉剤師などの医療従事者・学会など)、 マスメディア、患者′国民、

の 5者間において成り立つことは先にも指摘したが、薬害肝炎においても、副作用情報や

海外での規制状況等の情報を適時に収集・活用でき、製薬企業からも重要な情報が適切に

報告・伝達されていれば、かつ、収集した情報を迅速・的確に分析できていれば、行政や

医療関係者らも、より早期に適切な対応が可能であったろう。各当事者が、それぞれの立

場から、情報を上手に取りさぼくことは極めて重要である。

以上の基本的な問題関心から、(2)以 下においていくつか具体的な提言を行うが、その

ような指摘は、すでに過去にもいくつかの公的文書においてなされ′ている。たとえば、「21

世紀の医薬品のあり方に関する懇談会最終報告」(1993(I115)年 5月 )、 「医薬品情報提供

のあり方に関する懇談会最終報告～医薬品総合情報ネットワークの構築に向けて～」(2()()1

(I113)年 9月 27日 )な どである。このうち後者においては、基本的考え方として、製薬

企業、行政、医療関係者らが患者に対し必要十分な情報の提供に取り組むこと、情報の質

や量の充実が重要であることなどをはじめ、患者国民のニーズにこたえ_る必要性が指摘さ

れていた。その内容は今でも傾聴すべきものを多く含んでおり、今後、同提言等の実現に

向けた実質的かつ早急な取り組みが強く求められるものといえる。

(2)情報に関連する 5つのプレーヤー間で、実効的な情報の活用が図られるべきである。

さしあたり指摘できるのは、以下のような点である。

① 現在情報提供している「緊急安全性情報」、「医薬品・医療機器等安全性情報」など
種々のメディア、それぞれの位置関係がわかりにくい。全面的に見直し、提供され

る情報の緊急性 。重大性を判別しやすくする方策を検討する必要があり、そのため

には医療機関における認知度、利用度、理解度を調査し、̀重要度に応じた情報提供

の方策などを検討するべきであろう。

副作用等に関する最新知見などの最新の情報や採るべき安全対策措置について、上

記に基づき、企業から、医療機関における安全情報管理責任者等に対する情報提供

の強化を図るなどにより、医療機関の臨床現場までの伝達が徹底されるシネテムを

構築すべきである。

行政に報告された副作用情報のデータのデータベースについて、匿名化を行い個人

情報保護に配慮しつつ、利用者がアクセスし、分析が可能となるよう整備するべき

である。

早期に患者に告知することにより治療が望み得るような二定の副作用については、

国果関係が不確かな段階において、医薬品の安全性情報を広く収集し、迅速な安全

対策につなげるという副作用等報告制度の機能を損なうことなく、また、個人情報

の保護や医師と患者との関係にも 1・分配慮しつつ、個々の患者 (国民個人)力 1、 そ

の副作用等のを現について知り得るような方途のあり方を検討すべきである。その

②

③

④
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ためには特定の薬剤で危恨される副作用については、直接患者に確実に説明文書を

配布し、説明しておくことが必要である。さらには、必要である場合には、医療従

事者との間で同意書を取得しておくことも考慮すべきである。

⑤ リスク情報の伝達が医療側、あるいは患者側に伝わったことが確認できた場合を条
件として治療が施されるような状況もある。たとえば一定のリスクを有する医薬品

については、専門性を持つた医師や薬剤師が適切に関与し、患者への説明と同意な

どが徹底された上での治療を施す。さらに極端な場合、極めて重要なリスク情報の

伝達の場合には、その情報を医療側あるいは患者側が知ったことの担保がとれた上

で、必要な‖,置 (血液検査など)が施されたことが確認された後に、はじめて当該

薬剤による治療が施されることもあり得る。要はリスク情報を単に伝達するだけで

はなく、 リスクによってはさらなる介人も視野に入れておく必要がある。
⑥  L記を実現するに当たっては、医療機関の果たすべき役割が大きいが、そのための
ツール作成については、当該医薬品を製造販売等した企業による積極的な取組みが

必要である。医療機関への協力依頼やそのための情報提供窓日の設置などが考えら

力じ́る。

⑦ 感染リスクの高い生物由来成分製品については、医療機関や企業で記録を保存して
おくだけでなく、患者本人が使用された製剤名やロットを知つて自らも記録を保存

しておくことができるような方策を検討すべきである。

③ 薬害肝炎の納入先の医療機関名の開示請求の時に、情報公開への国の消極姿勢がみ
られた。 しかしながに,、 行政機関情報公開法の趣旨からしても、個人情報であれ法
人情報であれ、「人の生命、健康」の保護のために必要な情報が開示されるべきこと

は言うまでt,な いのであり (同法 5条 1け口、2号但書き参照)、 かかる消極姿勢は

見直されるべきである。

(3)以 Lの指摘の中でも、行政は、製薬企業や医療機関などが,次的に収集した情報の提

供を受け、適切に管理、分析し、自ら保有する情報を関係者へ提供するという形で関わる

こととなろうが、それ以外に1)、 行政には、積極的な役書Jを果たすことが期待されている。

たとえば、公衆衛生 しの危害発生防止のための規制権限を持つ行政としては、権限を発

動すべき事態が生じていないかどうかを常に適切に把握するため、必要な情報を収集すべ

き立場にあるであろうし、被書発生が確認された後の国民への情報伝達のあり方が問われ

ているという観点からは、製薬企業や医療機関、医療従事者らが一定の重要情報を患者ら

へ提供・公表するよう義務付けたり、行政指導を通してそれらを促したりする等の形も、.

理論的には考えられる。「リスト放置」問題を例とすれば、患者の健康情報を、行政機関が

主治医らの頭越しにいきなり直接提供をするなどは考えにくいとしても、告知に配慮して、

製薬企業や納入先病院及びそこに勤務する医師に対して、可能な限り患者への情報提供を

行うよう要請する、すなわち行政指導をすることは可能であつたと思われる。こうした、「情

報提供を適時、適切に行うこと」を求める行政指導とは、同時に、そもそも当該情報の持

つ意味や重要性を、当法情報を保有する者にリマインドする意味合いも含むものである。

医薬品情報の円滑な伝達。提供を促進するためにも、かかる局面にお|する行政の積極的な

姿勢が期待される。

(4)さ らに、医薬品の副作用で死亡、後遺症または人院治療などの転帰をたどつた患者ら

へ、救済制度の説明が確実になされる制度的裏付けがないことの問題点は、夙に指摘され

てきたところである。本格的な検証は今後の課題であるが、健康被害救済制度に関する情

報提供のあり方を考察することも重要な論点の1つであると認識するべきである1ヽ

提言4:日凛昌諄僣緻青―薬剤療学と藁害教育の強1ヒー

医薬品評価についての教育は大きく、臨床薬理学、薬剤疲学、薬剤経済学、薬害教育の4

つに分けられる。性界的には、臨床薬理学はサリドマイド事件を契機に1960年代にスター

トし主に有効性を、薬剤疫学は 1980年代にスタートし主に安全性を、楽剤経済学は 1990

年代にスタートし経済性を、それぞれ研究・教育するものである。薬害教育は日本独特の

ものと思われ、日本の薬害の多さが反映されたものである。そこでは、医薬品についての

安全性に対する関心を高めるとともに、社会的要因や、薬害被害者の体験や心情まで1)学

ぼうとするのである。

大学の医学部・薬学部教育において、これらの医薬品評価に関して学ぶ場を増やしまた

カリキュラムが強化されるべきである。また卒後教育。生涯教育もなされるべきである。

日本では、臨床薬理学教育は治験の活性化のポリシーのもとに、いくつかの医学部や薬

学部で講座が新たに開設された。臨床試験によリエビデンスを「つくる」局面の教育であ

る。その局面において重要な地位を占める治験コーディネータ (CRC)養成のための教科

書など教育プログラムが開発され、20114年から日本臨床薬理学会による認定制度もスター

トした。これまでに3B定されたCRCは全部で 1,α6人 (2m.3.1現在)である。

また、1990年代中頃からのエビデンスに基づく医療teviden00・baood mediCin,:EHりの

世界的な潮流の中で、特に論文の批判的吟味がなされ、研究デザインによるパイアスの存

在が広く知られるようになつた。これは■ビデン不を「つかうJ使う局面の1)のである。

さらに、システマティックレビューやメタアナリシス、さらには診療ガイドラインなど

の し次研究Jである、エビデンスを「つたえる」局面も ‐定の発展を見ている。暉床試験

の登録制度にも関心が向けられている。  |
上方で、薬剤疫学に関する教育は立ち遅れてぃる。大学の医学部や薬学部‐教育において、

正式な薬剤疫学に関する講座はごく少数である。専F彎家を育てるためにも大学における教

育体系を早急に見直す必要がある。また卒後教育プログラムを各種学会や師会と協力して

開発することが望まれる。さらに大学院コーるも設置し、総合的な安全対策の専門家を早

急に育てることが必要である。                         ,
薬剤疫学はB.L.Stoml"に ようて「人の集団における薬物の使用とその効果と影響を研



究する学問領域であるJと 定義されている。それは、医薬品の市販後の使用実態を対象と

した安全性研究を主とし、一部、有効性を含んで、科学的に評価し、医薬品の適正使用や

さらに合理的使用に活かす考え方と方法論を提供するものである。

教育の対象として、日本の薬剤師の薬剤疫学に対する潜在的能力が開発されるべきであ

ろう。日本では、医療技術の高度化と医薬分業を背景として、医療の現場で必要な薬学的

専門知識と技能を有する薬剤師の養成へのニーズが高まり、薬学教育 6年制度が 2咄
(1113)年から始まつた。そこでは、医薬品を使用した後に発生した有害事象の研究に疫学

を適用し、薬物と有害:事象の関連を究明することから発展してきた薬剤疫学こそ、新しい

薬学教育で養成される薬剤師にとつて、医療現場で遭過する問題をエビデンスに基づいて

解決し、患者によりよい医療を提供していく上で必要不可欠な学問分野であると考えられ

る。そこでは患者や患者集団から得られる情報をもとに、問題を同定し、対応する適切な

方法論を使い、 ‐定の結論を導き、それを現場にフィードバックする、あるいは、学会や
論文などで他に発信していくことが期待される。また薬剤師にとつては、企業などからの

無料の雑誌を「受身的」に読むだけでなく、PUA、 Pubred、 日本の各種データベースなど

のホームページに公開される情報や、文献学会情報、一般紙からのセンセーシヨナルな薬

のリスクに関する報道を含め、いろいろな情報源から発せられる薬剤のリスク情報を正し

く収集し、批判的に吟味 。理解した上で、患者や他の医療関係者に対して正しく分かりや

すく伝えることが大きな責務である。

この移行時期に日本薬剤疫学会によつて全国の薬学部・薬学校に対し2Ⅸ〕5(H17)年 10

月と、2(X)6(H18)年 7月 の2回、薬剤疫学に関するアンケート調査がなされた。

薬剤疫学教育の実態に関しては、薬剤疫学を取りLげているとしている大学は 31%か ら

57%に増え、取りLげている大学の中で必修科日ないしそれに準じる選択必修科日とする所

は 35%か ら65%に増えていた。

1回 目に「取りLげていない」とした大学は 69%であり、主な理由は「カリキュラム過

密で余地がないJ、 および「6年制カリキュラム編成時に考慮するJであつたが、6年制が

スタートした後の 2回 日で r取 り上げていない」は 43%に減少した。理由を見ると、2回

日で1)「余地はない」が 9大学残る一方、「6年制カリキュラム編成時に考慮するJが 4大

学に減つており、実際には余地が少ないカリキュラムの中で、薬剤疫学を考慮した大学が

多かったことがわかる。1回目に少数みられた薬剤elTに 必要な学問ではないとする回答は2

回目にはゼロとなつたが、薬剤疫学はいまだ確立していないとする 4大学があり、薬剤疫

学の普及をさらに進め、広い理解を得るように努力する必要があろう。

薬学教育モデル・ コア・カリキュラムにおいて、薬剤疫学は見出し項日には含まれない

ものの、疫学、EBMな どには関連項目が多く含まれ、この到達目標を達成できるカリキュ

ラムが次第によく 1‐分に実現されることを期待し、その中に薬剤疫学の位置づけが明示さ

れることが望まれる。

担当教員の専門領域では、2回目に多かつた領域は医薬品情報学、公衆衛生学、臨床薬学

であるが、1回 目に多かつた (11大学)臨床統計学は 2回 日に減少した。医薬品情報学は、

薬剤疫学の適用によつて得られる情報も含まれる点で関連は深いが、薬剤疫学をよく知ら

ない場合には、教官に適するかどうかはやや疑間である。薬剤疫学の教育にふさわしい教

科書は少ない現状だが必要性は増している。日本薬剤疫学会「薬学教育と薬剤疫学Jタ ス

クフォースは、現在、適切な教材を挙げたリストと講義用 PPrの試作スライドを作成中で

あリホームページでの公開が待たれる。

薬剤経済学は、薬剤疫学の流れと医療経済学の流れが合流したt)のである。世界的な医

療費増大に対する医療技術評価の一部をなす。基本的に費用対効果すなわち「効率Jを教

育・研究するものであり、資源の合理的配分を目指す。日本では薬学系の大学に少数講座

が存在し、また研究会t)存在する。先に述べた薬学コアカリキュラムにも薬剤経済学の高

がある。

最後に日本の薬害教育について述べる。1999(Hll)年 10月 に結成された「全Frn薬害被

害者団体連絡協議会 (薬被連)」 は、文部省に対し小学校以 Lでの「薬害教育」実施を要望

した。ゆ

2002(H14)年 3月 の「薬害ヤコプ病和解確認書」には、以下の記載が盛り込まれた。「厚

生労働大臣は我が国で医薬品等による悲惨な被害が多発していることを重視し、その発生

を防11するため、医学、歯学、薬学、看護学等の教育の中で過去の事件を取りLげるなど

して医薬品の安全性に対する関心が高められるよう努めるものとする。」

以後、毎年文部科学省が、全国の医・歯・薬・看護系大学における「薬害教育」の実態

を調査し、その結果を報告している。2007(H10年度には、「薬害問題を医療倫理や社会

医学等の人権学習的な観点で授業を展開Jしているのは、74医学科 (全国の 94%、 以 F同 )、

28歯学科 (97%)、 70薬学部 (97%)、 127看護学科 (81%)、 「薬害被害者の声を直接聞く

授業を実施Jしているのは、21医学科 (27%)、 1歯学科 (3%)、 19薬学部 (26%)、 12看

護学科 (8%)であつた。実際に薬被連から被害者を講師として大学に派遣して、被害者の

声を通した医学・薬学分野における薬害教育は、一定の成果をみせている。

さらに多くの大学で、この種の教育がなされるべきである。そこでは、薬害の自然か科

学的要因、社会的要因、薬害被害者の体験や心情など教育プログラムに含まれるべきであ

る。

製薬企業においても、予防原則に基づいた対応ができるように企業のトップを含めすべ

ての職員に対して「教育訂1練」の一部として薬害教育がなされるべきである。

また厚生労働省や PMDAにおいても、狭い意味での医薬品評価に携わる者のみでなく、
広く種々の医療技術の評価に関係するもの、さらに薬害は社会的要因も関係するところか

ら、より広くの職員に対しての教育がなされるがきである。
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